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論 文 内 容 の 要 旨 
 
問題の所在 
 本論文の課題は、現代インドネシア都市中間層における母性規範の変容を、日本の主婦化に関する議論
を参照しながら、インドネシアの男女平等思想の変遷、共働きおよび専業主婦の女性へのインタビュー調
査から明らかにしようとすることにある。子育てと仕事の両立において女性たちが抱く困難や葛藤を、ス
カルノ初代大統領の言葉を借りて「罅」（ひび）と表現し、「罅」を、思想的、歴史的背景、社会構造上
の問題をふまえ、インタビュー調査から具体的に記述し、それを‘治す’ために求められる制度や支援の可能
性を探究する。 
 罅（ひび）とは『サリナー：インドネシア共和国の闘争における女性の義務』というインドネシア女性
学入門書に記載されており、女性が社会的役割と家庭的役割を両立するジレンマを指す言葉である。スカ
ルノ初代大統領は、女性が仕事と家庭の両立に困難を抱えていることについて、19 世紀のオランダ社会主
義フェミニスト Henriette Roland の言葉を借り、“scheur”「罅」を抱いている女性たちだと表現した。スカ
ルノはその“scheur”を“retak”とインドネシア語に訳し、英語では “crack”と訳した。日本語の「罅」は筆者
の訳である。 
 仕事と家庭の間に挟まれている状態は、「葛藤」「コンフリクト」「ジレンマ」という表現でも表すこ
とができる。しかし、それらの言葉はフラットであり、女性達の感情を表現しきれてはいないと考えられ
る。「もやもや感」という複雑な気持ちを抱いている女性達の心情は、ただ単に「葛藤」や「ジレンマ」
を感じているという概念では表し切れないであろう。社会主義フェミニストである Henriette Roland の詩を
借りたからこそインパクトがより感じられると期待される。 
 スカルノの『サリナー』においては、当時の女性の「罅」が実はすでに記述されていた。労働階級女性
の「ひび」には身体面・精神面の両方が存在しており、中流階級女性の「ひび」は精神的な面の方が強く
見られると語られている。しかし、50 年代に書かれたため、当時の社会や理想しか描かれていない。イン
ドネシア社会における様々な情勢変化のもとで、女性の自立性や積極性を彩るものとしてポジティブに解
釈されてきた複役割は「幻想」であり、実際にはキャリアと家庭の間で精神的にも肉体的にも負荷のかか
る二重負担であるというシフト（変容）が起こっている。そのなかで、女性達はどのような葛藤を抱えて
いるのかを、働き続ける女性と、結婚あるいは出産後に専業主婦になった女性達双方から探る。日本も近
代以前にさかのぼれば多くの階層においては共働き社会であったが、近代化の過程において女性が家事育
児に専念することが良いという規範が登場した。本論文では、日本の女性の役割の変容と葛藤、およびそ
れに影響されるインドネシアの状況とを照らし合わせながら、インドネシアにおける問題を捉え、そのう
えで、インドネシア社会における新しいジェンダー契約の可能性を探る。本論文は、したがって日本の家
族史を参照しつつ、インドネシア社会における母性・子育て規範の変化及び共働き女性のジレンマについ
て明らかにする研究である。 
  
調査の概要・研究のアプローチ 
 本研究の特に第 3 部と 4 部とは、現地調査 (field research) およびインデプス・インタビュー（in-depth 
interview) を通してデ—タを収集している。インタビュー対象者は都市部に住んでいる短大卒以上の既婚女
性である。期間は 2014 年から 2015 年までの一年間をかけ、その後の情報確認等はメール及び SNS によっ
て行われた。 
 本研究では、都市部に住んでいる中流階級の女性が調査対象者であり、インドネシアの大都市から４つ
の町を選定した。それは、（1）ジャカルタ市（ジャワ島の 北西海岸に位置するインドネシア共和国の首
都で、政治経済の中心地となっている）、（2）スラバヤ市（港町、ジャワ東部にある工業の中心地、2 番
目の大きい町である）、（3）バンドン市（西部ジャワにあるインドネシア・ファッションのトレンド・セ
ンター、ジャワ島のパリ（Paris van Java) だと言われている）、（4）ジョグジャカルタ市（文化・教育の
町だと言われており、世界遺産のボロブドゥールやプランバナン遺跡でも有名）の 4 市である。 
 上記の 4 つの大都市が研究対象として選ばれたのはインドネシア大都市の多様性を代表しているからで
ある。スマトラ島のメダン市やセレベス島のマカサル市のようなジャワ島以外の大都市はこの調査ではカ
バーしていないが、上記の４都市を取り上げることでインドネシアの都市部における母性規範や子育てネ
ットワークを含めた女性の複役割の現在の議論を捉えられると考えている。 
 協力者は、(1) 仕事を継続し（中断再就業及び中断せずに継続する）／複役割をしている女性、(2) 複役
割をしないで、家庭に入った女性（「中断型」：結婚後に仕事を中断し、専業主婦にとどまる。）(3) 子育
てと関わる政府機関や保育所の関係者である。インドネシア都市部におけるミドル (middle) とアッパーミ
ドル (upper middle) の主婦がほとんどであるが、日本や先進国社会と比較すると、やや広い範囲の中間層
を含んでいると言える。 
 
研究の意義 
 本研究は家族社会学的研究であり、近代化が及ぼした女性の社会進出はどのように言及されてきたのか、
女性たちがどのような‘罅’を抱えどのように克服しようとしてきたのか、現在求められる支援や政策は何な
のかを議論する。産業革命の歴史が明確に存在していないインドネシアは、世界や日本の近代家族モデル
の経験から、これから必要な政策を学ぶことができる。一方、本研究から、日本に対しては、社会におい
て見失いがちなコミュニティーや職場における人間関係の共同性、家族の意味や近代家族の規範の見直し、
新たなジェンダー関係などを示唆することができると考えられる。アジアの比較家族社会学研究において、
今まであまり論じられてこなかったインドネシアの家族形態や女性の社会進出及びそのジレンマの分析は、
既存の研究領域に新しい知見をもたらすものであり、日本社会の問題を見つめ直す契機となる。 
 
共働きの歴史と社会変容 
 インドネシアの歴史の中で、社会的・政治的転換が女性運動とも深く関わっていた。しかし、つねに、
女性は自立的な存在ではなく、母親規範とセットで語られてきた。どの時代においても、社会的な役割が
求められる一方、結局、女性の運命は結婚して母親になることであるとされた。植民地時代には、インド
ネシアの男女平等のシンボルであるカルティニのように、女性（イコール母親）が次世代の最初の教師と
いう役割を担うためにより高い教育を受けるべきとされた。その当時、女性教育と女性の社会進出は深く
結びついていた。 
 独立後のインドネシア社会では、女性が社会運動にもっと積極的に取り組むべきという方針が、スカル
ノの旧体制時代に見られた。旧体制の時代、スカルノは女性が社会的な役割を求める困難について、家の
外で活躍している女性は男性と違い家庭的な役割も求められると指摘し、二重負担のもとで心の「罅」を
感じているとオランダフェミニストの Henriette Roland の詩を引用しながら主張した。旧体制では、女性の
社会進出に伴う二重負担の問題について、国が介入することは実現しなかったが、少なくとも談話レベル
ではその必要性が語られていた。一方新体制では、こうした話題も消えてしまい、家庭の仕事は完全に女
性にまかせられることになった。これは二つの時代の相違点だと言える。しかし、旧体制にも新体制にも
家庭の仕事（家事・育児）に対する男性の役割が一切語られなかったことは共通していた。 
 2010 年代以降、インドネシアのソーシャルメディアの主婦論争に描かれる理想的な母親像は、家事だけ
ではなく、子供が教養を身に付けることにコミットできる女性である。子供の教養を重視するという視点
は働く母親に批判的な意見や専業主婦の存在を見直すという風潮に現れている。また、子供の教養に対す
る熱心さは日本の良妻賢母と教育ママを理想化し、憧れるという現象においても共通して見られる。この
ような主婦論争は新体制（1966-1998）時代の男女平等思想の解釈とまったく異なっている。1979 年のエッ
セイ集、“Satu Abad Kartini”(一世紀のカルティニ)に記載されていたジェンダー平等の話題は、現在は、共
働きか専業主婦になるかの選択肢要因としては取り上げられていない。逆に、侮辱されてきた専業主婦の
存在は、ソーシャルメディアの主婦論争では光栄な立場であると今までなかった評価も受けた。専業主婦
か共働きを選択した理由は、男女平等思想よりもむしろ、個人が経験した幼児期の記憶及び新たな宗教的
解釈が要因として考えられる。第 2 章に議論したプレ改革時代の女性性や母親像とは異なり、上記の現象
は現在インドネシアの母性概念及び子育て規範の変化を表していることが明らかとなった。 
 インドネシアのソーシャルメディアにおいては、日本の良妻賢母と教育ママは理想的な存在として語ら
れており、そこでは、基本的に日本の家族変動、特に性別分業を支える社会福祉制度に関する情報が不足
しており、誤解に基づいていると言わざるを得ない。中間層の増加が続いている学歴社会のインドネシア
では、特に都市部エリアにおいて、核家族化が進行し、子供中心主義が強まっている。このような子供中
心主義はインドネシアの独特の傾向というわけではなく、近代化への道を歩んでいた国々ではよく見かけ
られる現象である。しかし、子供の教養に宗教の新たな解釈が重要な役割を持つことは、インドネシアの
特徴として興味深い。宗教の教えに基づいて子供の教養を重要視する意識は、インドネシアではどのよう
に解釈され、実行されるのかは考察すべき重要なテーマである。その解釈は、共働き女性と専業主婦の中
では同じ方向にはなっていない。 
 
保育所を求める共働き：大家族あるいはメイド社会から保育所へ 
 インタビュー調査からは、これまでのように共働きの子育てを大家族やメイドに頼ることが不可能とな
っており、2010 年代から保育所（特に私立や有料保育所）設立が進んだことがわかった。家族形態の変化
が子育ての規範に大きな影響を与えている。家族やコミュニティのネットワークに頼った形での子育ては
現在の都市部に住んでいる人々には難しいことである。プレスクールや乳幼児教育機関等、保育所のよう
な施設に子どもを預けることは従来、否定的な目で見られていたが、そのような考え方は徐々に変わって
きた。むしろ、今までのように家政婦やベビーシッターに子どもを預けるよりも、適切な保育所に預ける
方が安心であるという考え方が多くなっている。勿論、現在の保育所のあり方にも必ずしも問題がないと
は限らないが、自宅の閉鎖的空間において見知らぬ家政婦の手に子どもを委ねるよりも、多くの保育士が
いる施設に預けた方が子どもの育成には適していると考えられている。 
 現在職業意識の高い、教育熱心な中間層の女性たちのなかでは、高い教育水準と清潔な保育環境が望ま
れている。伝統的な「お手伝いさん」にその水準を求めることは難しい。また、インドネシアにはまだ「保
育所」が法的にも整備されておらず混乱期である。教育熱心な働く女性は子供を預ける先に腐心している。
さらに、インドネシアの保育所は「長時間の幼稚園」のような仕組みに近いため、日本のように「保育所
出身の子供」と「幼稚園出身の子供」を対比するような構図はない。しかし、前述したインドネシアにお
ける保育所の誕生はメイド社会がなくなることに繫がると単純に言うことはできない。家事の外部委託が
流行しているにも関わらず、子どもの送り迎えや家の留守番のために家政婦の手を必要とする都市部の家
庭も多く存在している。 
 
教育熱心な中間層における新・専業主婦の誕生 
 前述の共働きを継続する女性達と違い、ジレンマから解放されるために辞職して家庭に入った女性達は、
子供の成長が自分の力で確かめられるという癒しを手に入れることができた反面、専業主婦であることの
アイデンティティ不安という新たなジレンマに直面していることが分かった。例えば、次のようなジレン
マを指摘できる。(1) 専業主婦に対するマイナスのイメージやスティグマが根強く残っているため、専業主
婦の存在が人生の成功のシンボルとして見られない。(2) 忙しさは解消されたが、時間の整理が上手くでき
ず、無為に過ごしてしまう。働いていれば職場の友達と交流できるが、家庭に入って当初は寂しく思い、
自己実現の場を喪失した気持ちが強い。70 年代に流行していた「名前のない問題」という虚無感が未だに
該当している。(3) 自分は子育てに対する知識が足りないと思い、終わりのない子育て不安や育児ノイロー
ゼを抱える。(4) ダブルインカムである共働きからシングルインカムになったため、今までのライフスタイ
ルが保てないことによる、生活基準の低下。5) 子育て規範や子どもの未来の資本である教育や学歴に対す
る価値観が親世代と異なり、世代間ギャップが起きている。 
植民地時代から“進学と社会進出がセット”であるという常識からはずれた高学歴の専業主婦は IIP（プロ
フェッショナル母親学院）と呼ばれる新・専業主婦コミュニティーに参加することによって、上記のジレ
ンマを乗り越えようとしていることが見て取れる。 
 インドネシアでは、経済成長や教育に対する意識の高まりと共に、これまでの子育てのやり方では不十
分で、「自分の子供は自分の手で育てたい」という近代的な母親規範が浸透した。女性達が退職して家庭
に入った理由は、生活基盤がやや安定的と言えることはもちろん、基本的に子育てをメイドや保育園に任
せるのではなく、自分の子供は自分の手で育てたほうがいいという考え方が強いと見られる。この意識に
は次のような背景がある。(1) 夫の理解の有無、(2) 子供が不自由だから、(3) 夫が単身赴任なので仕方が
ない、(4) 自分は家庭と仕事を両立できる人に向いていないから、(5) 幼い頃のトラウマ、(6) 宗教上理由
から性別分業が正しいと考えていることなどである。 
 インドネシアの社会では、専業主婦である女性が今までマイナスなイメージで見られていた。しかし、 
教育熱心で専業主婦を目指している新・中間層の一部の人たちが徐々に増加した。この女性達はそもそも
子育てに関する心の葛藤を解決するために、専業主婦になることにしたが、必ずしも全てのジレンマが消
えるとは限らない。このようなジレンマを抱えている一部の女性達が IIP を通して専業主婦の新たな意味
を探求し、新しいイメージを構築していると言える。IIP に入ったきっかけは、(1) 同じ悩みを持っている
人と話したい、コミュニティーやネットワークを作りたい、(2) IIP の設立者の経験に感動し、見本にした
い、(3) 他の子育て勉強会と違い、IIP は母親だけではなく、父親の役割も重視され、家族のメンバー全員
がチームである、(4) 社会貢献、 (5) 暇つぶし、などである。 
 ここで IIP のメンバー達のほとんどの共通点は、お金を稼ぐことは必ずしも子供を置いて外で労働をす
るとは限らず、専業主婦であっても経済的な自由を得ることが可能であると考えている点である。例えば、
家で家庭教師をしたり、美容室を開いたり、オンラインショップをしたりすることなどがそれにあたる。
日本の昭和時代では、習い事や手芸が中間層の主婦達の趣味としてのサイドジョブだと言われている。し
かし、インドネシア社会ではこれらは趣味以上に“仕事”として認められる。また、IIP の３番目のプロフェ
ッショナル母親のステップは生産的な母親であり、経済的な生産力も重視されたため完全に性別分業の分
極化は論じられない。ここからは、インドネシアの一部の中間層において女性の家庭化が見られるとは言
え、日本や多くの先進国が経験した近代化と共に起きた女性の主婦化という現象とは同じではないことが
分かる。 
 
罅を記述、罅を治す 
 女性の「複役割」が自明であったインドネシアの社会において、それは「複役割の幻想」であり「二重
負担」であるというシフト（変容）の中で、共働き女性も専業主婦も、どの選択肢を選んでも心の「罅」
が生じることが本論文の調査研究からわかった。共働き家庭においては、特に大都市では、これまで家事
や育児で頼りにしていた大家族やメイドの利用が不可能になり、理想的な保育所も乏しいため、仕事と育
児の両立が難しい状況である。その一方、育児を優先するために定職の勤務時間に縛られたくないと、辞
職して家庭に入った女性達も、これまで共働き社会の社会的なプレッシャーである、軽蔑された専業主婦
の立場にアイデンティティ不安を感じるという新たな罅が生じている。 
 働く女性の 3 つの罅は、① 母性と自己実現である「複役割」のトラップ、②染み込んでいる「複役割幻
想」から抜け出す母性・子育て規範の変容、③ 「現世と来世の投資」として、まとめることができる。「罅
（ひび）」は「亀裂」「穴」といった危ういイメージだが、論文では女性達の姿からは理想を追い求める
がゆえにできた困難に「罅」を乗り越える様子が伺える。現状に満足せず、より良い生活を求めるからこ
そできる「罅」であるならば、それは「亀裂」「穴」のイメージを覆す物になるだろう。 
 本論文でインタビューした女性達はそれぞれ自分なりの方法で仕事と育児の葛藤やアイデンティティ不
安等を乗り越えようとしていることが明らかである。しかし、共働きの育児問題に関して、今までの調査
では、共働き母親への公共的な支援や政府の役割がはっきり見えないのが現状である。 
 
女性の「罅」と新たなジェンダー契約：母性規範の変容と性別役割分業 
 少子化対策に欠かせないのは職場の柔軟性と社会福祉支援だろう。日本とは違い、インドネシアではサ
ービス残業や休暇の取りにくい職場の雰囲気などはほとんどないと言っても良い。職場の柔軟性という観
点からは、日本と比較してインドネシア社会は可能性を持っていると言える。また、インドネシアでは、
家族や親戚だけではなく、友人同士の絆も非常に深いため、同じ子育て困難に直面している女性達が様々
なコミュニティーを作り、新たなネットワークを構築している。さらに、日本の昭和時代のような「性別
分業」の概念よりも、「男女平等思想」や女性の「複役割」概念の方が未だに根強く残っている。中流階
級における新・専業主婦が誕生しても、彼女らは結局経済的な自立を求め、日本や西洋が一度経験した「主
婦化」の現象は起きないであろう。 
 現在、インドネシアはまだ日本や韓国ほど少子化に向かっていないが、1970 年代から成功した「家族計
画」のプログラムが出生率の減少に大きく影響を与えている。少子高齢化社会にならないように、これま
で子供と老人を常に優遇するインドネシア社会の習慣、宗教意識、価値観を維持しつつ、共働きの子育て
支援・政策を行うことに可能性があると考えられる。日本社会の母親像を羨ましく思うのは良いことであ
るが、性別分業にこだわらない今、インドネシアにある子育てに関する価値観は、まさに日本の社会にも
必要とされる少子化対策のヒントだと言える。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、現代インドネシア都市中間層における母性規範の変容を、日本の主婦化に関する議論を参照
しながら、インドネシアの男女平等思想の変遷、共働きおよび専業主婦の女性へのインタビュー調査から
明らかにした研究である。子育てと仕事の両立において女性たちが抱く困難や葛藤を、スカルノ初代大統
領の言葉を借りて「罅」（ひび）と表現し、「罅」を、思想的、歴史的背景、社会構造上の問題をふまえ、
インタビュー調査から具体的に記述し、それを‘治す’ために求められる制度や支援の可能性を探究して
いる。 
本論文は、5 部編成、全 9 章からなる。概要を述べた第Ⅰ部に続いて、第Ⅱ部では、カルティニの男女
平等思想を始点として、インドネシアの歴史的・政治的転換に沿って男女平等思想の変容がまとめられる。
インドネシアの「男女平等」概念は「母性」と「複役割」を重視するという特徴が指摘される。第 3 章で
はＳＮＳ上の主婦論争を分析し、インドネシア社会で否定的に捉えられてきた専業主婦を積極的に評価す
る動向が出現していることを指摘している。第Ⅲ部、第Ⅳ部が、それぞれ共働き、専業主婦へのインタビ
ュー調査の分析である。 
インドネシアの都市部において、近年、保育園が次々と‘誕生’し、他方で、プロフェッショナル母親
学院等の専業主婦のための研修機関も登場している。本論文では双方の利用者についてインタビューを実
施し、新しく登場したそれらの機関を必要とする母親たちの困難やジレンマを分析している。共働き、専
業主婦双方の女性たちはそれぞれに「罅」を抱えており、そこには、母であることと同時に仕事と家庭の
「複役割」を重視するというインドネシア社会の思想的背景と、子育てを大家族や家政婦に頼ってきた社
会構造の変化が影響している。特に都市中間層の共働き社会を支えていたのは、安い賃金で社会保障も不
十分な労働環境で働いていた家政婦（‘お手伝いさん’やベビーシッター）の存在である。今日、都市中間
層における子ども中心主義に照らして、子どもの養育・教育を任せられる家政婦を得ることは困難になり
つつある。このような背景から、共働き女性は、子育ての専門機関としての質の高い保育園を探し、仕事
を辞めた女性たちは、自らが専業主婦となり、子育てに専念するという傾向が現れている。家政婦たち自
身も労働者階級における「罅」を抱えていることが指摘される。第Ⅴ部が結論にあたり、「罅」の根源にあ
る母性規範と複役割規範の相克に対する、女性たち自身の働くことの意味づけの変容や「罅」を治すため
の活動やネットワーク、求められる社会的支援が提示される。 
 「罅」という着想によって、子育ての困難に関する具体的な解決だけではなく、ジレンマや困難が持つ
思想的歴史的文脈が明らかとなり、子育てやジェンダー意識の変容を社会的に捉えることが可能となって
いる。この視点からは、母親たちが子育てに専門性を求めると同時に、「未来・来世への投資」として子育
てを位置づけ、自らの宗教意識と関連付けて、自身の選択を意味づけていることがわかる。主婦化の比較
研究の点からも、インドネシアの特徴として特記すべき指摘である。本論文は、これまでアジアの主婦化
に関する比較家族史研究において、関心が寄せられながらも十分な蓄積がなかったインドネシア社会を対
象とした貴重な研究であり、日本との比較研究およびアジア比較家族史研究のさらなる発展にとって寄与
するところは大きい。今後はインドネシア社会全体の多様性をふまえた研究へと進展していくことも大い
に期待される。以上の理由から、審査委員会は、本論文を学位取得に十分値する論文として評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
本論文は、 
・序章 
本論文は、日本とモンゴルに伝承された説話の比較対照研究をテーマにしている。 
説話文学はいわゆる古典文学といわれる文献群の中でも独特の位置づけがなされている。それは比較的
平易な内容であり、一般庶民に口承によって伝承されているという性格を有しており、洋の東西を越えて
親しまれる説話も多く見出せる。 
インド起源の説話で、モンゴルと日本に共通してみられる説話を比較対照することで、両国の類似説話
にみえる共通点と相違点から想定される説話の特徴、日本とモンゴルにおける説話伝承の展開の問題を具
体的に明らかにすることを課題にしている。 
・日本とモンゴルの説話研究の概要  
普遍的な宗教であるインド起源の仏教の仏典から展開した説話が、日本とモンゴルまで伝わるのに、ど
のように色合いが異なり、地域的な特徴と性格はどのように獲得されているかという点は本研究の明らか
にしたい点である。 
ここで取扱う説話は、あくまでも経典と共に「仏の教え」を伝えるという大事な役割を果たし、長い歴
史や広い地域を渡って伝承されてきている。しかし、4 世紀頃インドで作られた “The Jātaka-mālā” と 
“Suvarṇaprabhāsottamasūtra” の説話が 984 年に日本の『三宝絵』と 14 世紀にモンゴルに翻訳された
Altangerel sudar まで仏教の教えと共に伝わるのに、説話としての変容があるかどうか、もし変容がある
としたらどのような文化的な、地域的な影響が背景にあるかを本研究で検討したい。このような変容は、
最終的に日本とモンゴルだけの文化、地域の影響か、途中の中国あるいはチベットによる影響か、という
ことを確認する必要がある。 
本研究では、日本とモンゴルにおける仏教経典に由来のある話として仏教の布施譚と動物譚の説話と、
世俗説話として伝承している継母説話、動物説話を取扱い、その比較対照をすることでそれぞれの国の文
化、民族習慣、それぞれの地域の人間の世界観の特徴が解明できるのではないかとみている。  
・日本における説話研究について 
日本で 1962 年 1 月に説話文学会が創立されて以来、年一回の大会において研究発表、講演、シンポジ
ュームなどを行い、また、各種の研究会や新著、新資料などの紹介を含む会報を随時発行している。当初
の説話研究傾向としては、説話、説話文学の索引作製、書目解題、資料の翻刻などの仕事をどう進めるか、
そのための基本的な共同研究を行うことが説話研究方針の出発点であった（説話文学会『説話から世界をどう
解き明かすのか』2013、p.17）。  
日本の仏教説話研究においても、1970-1980 年代は説話集論が盛んに行なわれ、更に、研究傾向も説話
集の研究から説話そのものの研究に移り、これからも仏教説話研究は、説話の表現、叙述、個性等細部の
視点からみた研究傾向がみられるといえる。 
・モンゴルにおける説話研究について  
モンゴルの説話文学は、遊牧文化という文明特徴を基にし、シャーマニズムと仏教の影響を受けて展開
してきた。 
今までモンゴルでは、説話研究と研究方法に関する研究が数多くなされている。すなわち、モンゴルで
はロシアの研究者が説話研究の端緒を開いたとされるが、基本的にはチベット仏教を通じて伝承されてき
た説話についての研究であった。 
モンゴルにおける説話文学研究は、1900 年代からロシアとモンゴル人の研究者がモンゴルの各地域に探
検し、物語、民話、叙事詩等を集緑し、それらの分析と整理を中心にする研究が行われ、初めてのモンゴ
ル説話集やモンゴル文学撰集等の口承伝の説話、民話集が出版されていた、つまりモンゴル説話、民話資
料の集緑、編集の段階であったといえる。その次の時代としては、1950 年代から 1990 年代までは、
Ts.Damdinsuren と、P.Khorloo、B.Rinchin、D.Tserensodnom、S.Dulam 等による説話研究が説話の分
析と整理、解説等をはじめ、比較研究等が行われてきた。 
社会主義の解体と共に文学研究における政治的な影響と制限がなくなったことが故に、1990 年以降は、
モンゴルの説話研究では、世俗説話だけでなく、仏教説話の研究が盛んになっている。 
・日本とモンゴルの説話比較研究における問題の所在  
今までの日本とモンゴルの説話比較について試みた研究は日本でも、モンゴルでもほとんどなされてい
ないのが現状である。日本では、インド→中国（朝鮮）→日本といった流伝の説話比較研究があり、モン
ゴルの場合はインド→チベット→モンゴルといった流伝上の比較研究がそれぞれなされている。 
本研究では、  
             中国   日本 
インド     
チベット   モンゴル 
といった両方のルートを取り入れて、インド起源の仏教説話が中国とチベットといった全く違う地域を通
って日本とモンゴルに伝わるまで、源説話のどこが変容を受けているか、どんなところがそのまま共通に
伝わっているかを明らかにする。インド起源の説話の終点を日本とモンゴルにしてみれば、各説話のサン
スクリット語・パーリー語の原典・漢訳・蔵訳を日本語とモンゴル語の説話と比較することで、地域、文
化、言語の壁を渡って終点であるモンゴルと日本まで伝わった過程と変容の特徴から両国の説話の位置づ
けを解明することができる。 
 
第 1 章 日本とモンゴルの動物説話の仏教経典から世俗説話までの展開と変容においては、日本とモンゴル
に共通なモチーフで伝承された「鹿王」説話を取り上げ、その原典、原拠に当たるインド仏教経典と漢訳
仏典、チベット語訳仏典の説話を併せて比較考察をすることで、説話伝承の展開を確認している。この比
較考察を通して、各地域の説話にはそれぞれ相違点は見られるが、これだけの検討で説話の民族的な影響、
地域的な特徴を明らかに見出し、さらに、各説話文献の一次資料を扱った比較考察をしていくことを目的
としている。 
インドで誕生した仏教説話は、仏伝の北端とされるモンゴル地域まで伝承していくにはインド→チベッ
ト→モンゴルといったルートがあると一般にみられているが、この「ルル鹿本生」説話の表現を比較して
みるところ、インド→中国→チベット→モンゴルといったルートもあることが明らかに見える。 
更に、「ルル鹿本生」説話の主人公を中心にいくつかの視点からみた比較考察をおこない、説話全体の構
成による分析をすることで、各説話の文学性、本生性の性格をさぐることも必要とされていると考えらる。 
  
第 2 章 日本とモンゴル共通に伝わった動物説話の文献伝の展開と変容の特徴においては、  
日本とモンゴルに伝わっている動物譚の説話である日本の「猿の生き胆」とモンゴルの Melhii bich hoyoriin 
nuhurlusun tuhai ulger 説話の比較対照考察をしている。  
この考察の結果をまとめてみれば、日本の「猿の生き肝」の話の典拠になる説話文献は中国の漢訳仏典
だけでなく、それ以外の別の文献を素材にしていた可能性があると考えられる。 
 モンゴルの「猿の生き肝」説話の場合、インドの Paňcatantara を基にしているチベット説話が原拠に
なるとされる。文字通り “Монгольский сборник рассказов из Pāncatantra”（『パンチャタントラから
のモンゴルの物語』）とあるが、本説話集に収録されている「猿の生き肝」の話は、A.V.Burdukov 氏が
西モンゴルのオイラトの Lu gunii qoshuu の Gonchig van という人が語った話をそのまま収録している
ということから、Pāncatantra の話が口承でもモンゴルで普及されていたことが確認できる。 
ここで、モンゴルにおける「猿の生き肝」の話の典拠になる文献は、インドの Pāncatantra と Nāgārjuna
（龍樹）の“Ni-tis ΄astvajantupos an abindu na-ma”（『修身論生者養育滴』）のチベット語訳の説話に
当たるものである。 
最後に、両者の伝番の特徴として、日本の話では仏教説話の本生譚の影響が強く受けているのがみえるが、
モンゴルの話の場合は仏教説話の影響を一切受けてないことが特徴であるといえよう。 
  
第 3 章 日本とモンゴルに共通に伝わったインド起源の仏教経典所収説話について、その周囲の説話集への
展開において、日本とモンゴルに共通に伝承された「捨身飼虎」説話の比較対照研究をしている。 
 ここで、「捨身飼虎」説話の①流伝・②民族性の影響・③普及状況の三つの視点から比較考察の結果
を以下にまとめて紹介する。まず、説話の流伝についてであるが、どの国へも仏教とともに伝承されてき
ているのが共通点である。それぞれの伝承されたルートを検証すると、一言で説明できない微妙で複雑な
問題点が存在する。しかし日本への流伝とモンゴルへの流伝のルートについて大凡の傾向として指摘でき
るのは、 
(1)インド→中国→日本 
(2)インド→チベット→モンゴル 
といった流れの二つである。例えば、「捨身飼虎」説話の場合でみると、日本の『三宝絵』の説話には 
“Suvarṇaprabhāsottamasūtra” にあった舎利の供養が見られないものの、「最勝王経に見えたり」と明
記しているように、『金光明経』の影響を受けていることが確認される。虎の子の数も七匹であり、中国 
の『金光明経』と『菩薩本生鬘論』の影響も受けていることがわかる。しかし、このような影響や変容が
チベット語訳※Suv.Tib に見られず、当然のことでモンゴルの*Suv.Mong の「捨身飼虎」説話にそのまま
伝承されている。虎の仔もここ三つの説話だけ 5 匹になっている。 
しかし説話の流伝についてはもっと明らかにするためには、更に説話の原典の文献研究と翻訳の研究を
行う必要があるであろう。   
自然環境と地域による説話への影響と説話の変容の視点からみると、「捨身飼虎」説話では、インド・
チベット・モンゴルでは森林となっているが、日本・中国では竹林になっているという点と、王妃の夢で
現れる小鳥がモンゴルの*Suv.Mong だけに〈カッコウ〉であること、そして子供を失った母親の悲しみを
例える動物の変容などが指摘されるものの、全体としては民族性の影響は少ないといえる。 
以上、比較考察によってみえる各地域における「捨身飼虎」説話の伝承と展開、変容などから、説話の
普及状況について最後に論じてみれば、「捨身飼虎」説話は、民族性の影響が希薄であるが、それはあく
まで菩薩の利他行の実践を説くことが主眼となっている。つまり仏教という枠組みの中に閉ざされた話題
であるといえる。一方、子供たちへ語る昔話として、利他性を強調する「ライオンと鳥」、「狼と鳥」な
どの動物譚の説話、寓話がアジアの国々に普及されていることからみても、動物譚は普通の民間には年齢、
文化、習慣を問わず一番受け入れやすいものだと思われる。 
 
第 4章 日本とモンゴルの継母説話の比較対照研究において日本とモンゴルに同じモチーフで伝わった継母
説話の代表として、日本の「手なし娘」とモンゴルの “Gargui huuhen” 説話を取り上げ、それらの比較考察
をしている。 
この考察を通して、両者の相違点と共通点からみえる宗教性、信仰心の特徴、民族文化、生活習慣による
話の変容について明らかにすることを目的としている。 
まず、主人公の娘の心のありかたから、日本の場合は神信仰心と母性愛をもつ情熱さとモンゴルの場合
は自然信仰心を持つ心のシンプルさがみえる。 
この話で継母の運命と行方が、それぞれの地域によって違っている。モンゴルの話の場合、継母は必ず
罰され、亡くなるという結末になっているが、日本の話の場合継母は、盲目になっているという結末があ
り、ここで日本の話の継母は、最後に生き残る。 
モンゴルの話の場合は、あくまでも話の始点から終点まで継母は最悪な役を果たし、最後に殺されると
いう、人間としてさらに生きていけなくなっている。しかし、日本の場合は悪心の継母でも、最後に人間
として生き続けるという設定になっている。 
では、なぜモンゴルの話の継母は、結局殺されるのかは、注目される。つまり、モンゴル人にとっては、
継母の存在はなくなるまで話が終わらない。ここで、継母と継子は必ず縁が切られる。日本の場合は、い
くら虐められ、継母に殺されそうになっていた過去があっても、結局継母は生き残る。そこで、日本人と
モンゴル人の心の在り方、民族的な生活形態の特徴が現れているのではないかと考えられる。 
ここで、遊牧生活をするモンゴル人の戦勝の精紳と日本人の和の精神が少なくとも影響を与えているの
ではないかといえる。気候の激しい環境と隣の敵との戦いの中で生活してきた遊牧民には、戦いに勝てな
いと、敵を落とさないと自分が生き残らないという意識の影響が見られる。このような地域による自然環
境や気候の特徴、生活習慣や文化の影響がそれぞれの話に現れていると思われる。 
 
 最後に、本論で取扱った説話は日本とモンゴルの説話文献で共通なモチーフで伝承されている説話の中
から、仏教の布施譚の説話・世俗説話の動物説話・継母説話を取り上げて、比較対照考察をしてみた。 
取り扱った説話は話の原典となるのはインドの仏教の本生話と寓話集の Pāncatantra になっているが、
仏教の展開と共に日本の説話の場合は漢訳仏典を、モンゴルの場合はチベットの仏典を通してそれぞれの
説話文学に受け入れているのがみえる。 
 さらに、それぞれの説話の翻訳上の比較研究と説話文献史に関する比較考察が必要であると考える。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、日本とモンゴルに伝承された説話の比較対照研究を行ったものである。インド起源の説話は、
仏教の伝播伝承に則り、インド・チベット・モンゴルというルート、インド・中国・日本というルートの
大きくわけて２つの伝承ルートが考えられるが、本研究は、その行き着く先のモンゴルと日本に焦点を絞
り、チベットや中国の文献をも併せて検討することで、文字句やモチーフに基づきつつ、どのように伝承
されてきたのかを具体的に考察した。これまで比較検証されることの少なかった日本とモンゴルの説話に、
いくつかの観点から具体的な比較対照を試み、書承や翻訳の問題にも触れつつ、論を展開している。サン
スクリットの経典をはじめ、漢訳仏典、チベット語・モンゴル語・日本語の一次資料を扱い、一つ一つの
語を原典において比較・検証していることは、評価される点であろう。特に、母語であるモンゴル語の文
献については自ら翻訳し、その研究史的な整理も行っている。 
 本論文は、４章から成り、研究史と本論文の目指すところを述べた序章、各章の結論をまとめた結章を
加えて全体をなしている。第１章「日本とモンゴルの動物説話の仏教経典から世俗説話までの展開と変容」
においては、「鹿王」説話（自らを犠牲にして他を救済する鹿王譚）を扱った。日本の「五色の鹿」話とモ
ンゴルの“Sain nomlolt Erdeniin san Subhashidiin tailbar Chandmaniin tulhuur”説話を取り上げ、原
典のパーリ語の“The Jataka ”、サンスクリット語の“The Jataka-mala”を初めとして、チベット語・
モンゴル語への翻訳、漢訳仏典から日本の説話への影響を論じた。経典由来の説話から民間説話まで展開
して伝承されていることも確認した。「鹿」の描写の違いに文化背景の異なりを見出し、説話結末部の描か
れ方の相違に着目して、五穀豊穣を祈願する日本の説話と、仏教の教えを聴聞することに価値を置くモン
ゴル説話の方向性の違いを論じている。『賢愚経』の伝播と享受についても本説話の展開に関わっているこ
とを明らかにした。第２章「日本とモンゴルに共通に伝わった動物説話の文献の展開と変容の特徴」では、
「猿の生き肝」説話を取り上げた。日本の『注好選』『今昔物語集』『沙石集』等の話は、Jataka をもとに
した中国の『六度集経』の影響が見られる。一方、モンゴルにおいては、Paňcatantra から影響を受けた
チベット系の説話がモンゴルに入ってきたことを論じた。第３章「日本とモンゴルに共通に伝わったイン
ド起源の仏教経典所収説話について」では、「捨身飼虎」説話について論じた。自然環境や地域による変化
という視点からみると、インド・チベット・モンゴルでは舞台が森林となっているが、日本・中国では竹
林になっているという点や、登場する小鳥がモンゴルに独自であること、子供を失った母親の悲しみを例
える動物の変容などが指摘されるものの、全体としては民族性の影響は少ないとの結論に至った。第４章
「日本とモンゴルの継母説話の比較対照研究」では、日本の「手なし娘」説話とモンゴルの“Gargui huuhen”
説話を取り上げ、比較考察をした。手が生える際の描写や話の結末部の描かれ方に、日本とモンゴルの相
違を論じた。 
以上４章にわたり各章ごと、ことばやモチーフに至るどのような相違が見出されるかを一次資料に基づ
き検討することを通じて、仏典由来の説話が民間説話まで広がりを見せる中でどのような変容が見出され
るか、仏典の翻訳がどのようになされていかに読まれたかがその変容にいかに影響しているかを論じた。
もとより、共通するテーマを自ら掘り起こし、それぞれの説話を取り上げているので、日本とモンゴルに
おける包括的な比較には至っていない。しかし、経典との距離やモチーフの意味によって変容の度合いが
異なることを具体的に捉え、またその相違を資料に基づきつつ指摘した点で、比較研究として大いに評価
される。 
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Justin Kekoa Kong 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３１号 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
この論文の主結果は「置換符号／多重置換符号」，「符号理論の形式化」の二つに大別される。  
置換符号／多重置換符号には非線形符号という特性があるため理論化が難しく，一般的な符号理論では
あまり研究されてこなかった対象であるが，本論文では，二通りの成果を挙げた。一つ目，ユークリッド
距離を用いた置換符号の線形計画法を基礎とした復号アルゴリズムを，Kendall-tau 距離を用いた置換符
号の線形計画法を基礎とする復号アルゴリズムへ変換する条件を提示した。二つ目，Ulam置換球／多重置
換球の濃度を計算する新たな手法を導入し，その手法により置換符号の最大濃度の上限と下限を示し，特
に Ulam 距離を用いた完全置換符号に対する非自明な符号の非存在定理を導いた。 
形式化の研究では，LEANという定理証明支援系を用いて符号理論の形式化を二通り行った。一つ目，符
号理論に適している基本的な数学の定義や定理を形式化し，有名な反復符号とハミング符号を形式化した。
二つ目，レーベンシュタイン距離に関係する定義や定理を形式化した。符号理論は数学的記述に基づく理
論であるから，形式化に適した研究分野と言えるため，現在は先行研究があまりないが，今後，活発に行
われる可能性がある。 
 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
論文でまとめられている成果を大別すると，１．多重置換上の符号理論，２．符号理論の形式化の二つ
に分けられる。前者の成果は，Kendall-τ距離上の符号の復号アルゴリズムを線形計画法で実現する為の
条件を理論的に考察，Ｕｌａｍ距離上の完全置換符号の非存在性，Ulam距離上の多重置換符号の符号語数
の上限下限の３種類ある。また，後者の成果は，誤り訂正システムの形式的定義とのその例の形式化，挿
入削除の形式化の２種類ある。これら５種類の成果の大部分はすでに学術論文誌や査読の有る国際シンポ
ジウムに受理されており，国内外から一定の評価を得ている。加えて，残りの部分を学術論文誌に投稿中
である。 
この論文の研究対象は非線形符号と呼ばれるものを主に扱っていて，符号理論の分野では扱いの難しい
対象であることが広く知られている。それにも拘わらず，数学・情報数理学的に深い考察を与え，幾つか
の問題を完全に解決したことは特筆に値する。 
いずれの成果も学術的に優れていて，博士の学位に値することを確認した。 
８月３日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 Positron Emission Tomography(PET)は，陽電子の対消滅起因の２本の 511keVγ線をリング状に配置し
た検出器で同時検出し，画像化処理を施し，線源分布を得る核医学診断法である。PET測定には不可欠な
高感度と高空間分解能を両立させ，且つ深さ方向のγ線検出位置が特定できる PET検出器，X'tal cubeが
放射線医学総合研究所により開発された。X'tal cubeは，細かなシンチレータセグメントからなるブロッ
クと，それを囲む薄型受光素子から構成される。 
 本研究では，サブミリ等方位置分解能の PET装置の実現を目指し，新たな X'tal cubeを試作，評価した。
22Na密封線源を用いた実験により，エネルギー分解能，位置分解能等の性能を評価した。また，PET計測
では，バックグラウンド(BG)線源がある線源分布では，結晶内コンプトン散乱(ICS)事象により信号強度を
過小評価してしまうため，ICS事象を除去する必要がある。そこで，各受光素子の主成分分析による ICS
事象除去法を新たに開発した。また，小動物 PETのシミュレーションにより ICS除去による画像再構成へ
の効果を調べた。実験の結果，エネルギー分解能は平均で 10.0％を得た。正面及び斜め 45度入射γ線に
対して 0.86mm,0.96mm の位置分解能を達成した。そして提案手法により 55％の ICS事象を除去することが
できた。信号対 BG比が 3対 1のホットファントムをシミュレーションした結果，本手法により直径 1.2mm
の信号源のコントラストを 2.2倍回復することができた。 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
新田の研究テーマは高性能の PET 用γ線測定器の開発研究である。放射線医学総合研究所では世界最高
の３次元等方位置分解能を持つγ線測定器 X'tal-Cubeの開発研究を進めている。新田はこの中で実際の測
定器製作と性能評価実験において中心的役割を果たしている。PETγ線測定器の標準的な位置分解能評価法
で X'tal-Cubeの位置分解能は 0.82mmであった。この成果は査読付き学術論文で発表済みである。 
PET 診断では一般的にγ線測定器の位置分解能に比べて再構成画像の分解能が劣るが，その原因は不明
である。新田はこの原因が，標準的な位置分解能評価法が誤っていることと，結晶内コンプトン散乱（Inter 
Crystal Scattering）事象の排除が既存の PET装置では全く配慮されていないことにあると発見した。ICS
事象では測定器内の複数個所でシンチレーション発光が起きるが，PETでγ線入射位置を判定する標準手
法である重心演算法では光電吸収事象と ICS事象の識別が不可能であり，ICS事象における発光の重心位
置をγ線入射位置と誤認する。既存の PET 測定器は ICS事象も光電吸収事象と見なして画像再構成計算に
利用している。新田は重心演算法とは独立なγ線入射位置判定法であるχ２乗法を開発し，χ２乗法では
光電吸収事象と ICS事象が識別できることを証明した。そして ICS事象を除去した再構成画像は解像度が
大幅に向上し，診断できるがんの体積が従来法に比べて 1/10 以下になることを証明した。 
本委員会は，本論文に記載されている ICS事象除去手法は医学物理学分野における新しい知見であり，
この成果を国際的な学術論文として迅速に出版することを強く期待する。 
８月２日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 今日、中国・内モンゴルにおいては、生活様式が遊牧から定住へと変化し、遊牧生活に培われてきた生
活文化が急速に消失しつつある。それに伴い、各地域における生活の質の低下が危惧されている。本研究
は、内モンゴル・チャハル地域を対象として、伝統的遊牧生活において人びとが、どのように時間を把握
してきたのかを確認し記録するとともに、遊牧生活に培われた時間の概念・意匠の特質を明確にすること
を目的としたものである。文献調査・現地調査に基づく考察の結果、以下の知見を得た。 
(１)モンゴルの遊牧生活にみられる時間概念は、周囲に生起するあらゆる自然現象や情報に基づき形成さ
れたものであり、人びとは、この時間概念に基づき、生活における時間の秩序の｢節目｣を設定し、自らが
一日、一月、一年のどの時間にいるかを把握したり、来るべき時間がどのような状態であるかを予測可能
にしてきた。 
(２)モンゴルの遊牧生活にみられる時間意匠は、生活のリズムに合わせて行われるさまざまな伝統的な儀
礼・行為を生活者が主体的に行うことによって、自然の巡りや生業によって生じる時間を意味ある時間と
して強調する営みであり、約束ごととして共有されてきた。 
(３)モンゴルの遊牧生活の時間は、生活のリズムによって営まれるさまざまな行為によって、時間という
範疇を超えて生活空間の秩序の構築にも大きな影響を与えてきた。 
 このように、文化としての時間には、当該地域の自然に適応しようとしてきた人びとの生き様が如実に
反映されている。また、本研究においては明らかになったモンゴルの遊牧生活において培われた時間の特
質を生かしたデザイン提案として、以下の指針を導出した。①地域の生活者が主体となった遊牧生活の時
間を生かした教育の促進。②生活者が自ら遊牧伝統文化を発信する観光づくり。③遊牧文化への関心度が
高い現地のデザイナー、活動家を巻き込んだ活動の展開。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 本研究は、内モンゴル・チャハル地域を対象として、伝統的遊牧生活において、人びとが、どのように
時間を把握してきたのかを確認し記録するとともに、遊牧生活に培われた時間の概念・意匠の特質を明確
にすることを目的としたものである。文献調査・現地調査に基づく考察の結果、以下の知見を得た。 
(１)モンゴルの遊牧生活にみられる時間概念は、周囲に生起するあらゆる自然現象や情報に基づき形成さ
れたものであり、人びとは、この時間概念に基づき、生活における時間の秩序の｢節目｣を設定し、自らが
一日、一月、一年のどの時間にいるかを把握したり、来るべき時間がどのような状態であるかを予測可能
にしてきた。 
(２)モンゴルの遊牧生活にみられる時間意匠は、生活のリズムに合わせて行われるさまざまな伝統的な儀
礼・行為を生活者が主体的に行うことによって、自然の巡りや生業によって生じる時間を意味ある時間と
して強調する営みであり、約束ごととして共有されてきた。 
(３)モンゴルの遊牧生活の時間は、生活のリズムによって営まれるさまざまな行為によって、時間という
範疇を超えて生活空間の秩序の構築にも大きな影響を与えてきた。 
 提出された論文に対して、平成 30 年 6 月 28 日に剽窃チェックソフトを用いてそのオリジナリティーを
確認した。また、平成 30 年 7 月 19 日に本審査会を開催し上記論文に関する発表ならびに内容に関する質
疑応答を行った。その結果、総じて、これまで明らかにされてこなかったモンゴルにおける伝統的遊牧生
活にみられる文化としての時間の特質ならびに今後のあるべき姿が導出されており、学術的に高い価値を
有していると判断された。 
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論 文 審 査 委 員  
楊 金融 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学３８号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Operational Mechanism of Cultural Packaging: Through Re-recognizing 
Cultural Chinese Liquor Packaging 
文化包装デザインの作用メカニズム－中国白酒の文化包装デザインの再
検証を通して 
（主査） 教 授：久保 光徳 
（副主査）教 授：佐藤 公信  教 授：モリス マーティン 
     准教授：小野 健太  准教授：樋口 孝之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本論文は、パッケージデザインにおける文化性の構築を研究課題とし、中国の白酒を研究対象として、
パッケージデザインの現状、パッケージへの文化要因の導入プロセス、ユーザの文化価値受容について調
査を実施し、パッケージに文化性が生成される構造について検討を行ったものである。 
 はじめに、中国における酒文化の歴史的変遷の概括を行い、近代以前の酒類容器、計画経済下の商品流
通、文化大革命、その終結による市場経済へ移行の各段階における、製造者、デザイナー、ユーザの関係
をひもとき、各環境下におけるパッケージへの要求について論じ、現代的な文化的な酒類パッケージが出
現した様相とその意義を提示した。次に、情報伝達モデルに基づいて、中国の文化コンテクスト下におい
て文化要素がパッケージに付与されるデザインプロセスの考察を行い、文化要素が審美経験を生起させる
構造を示した。続いて、現在、市場に流通する白酒の中から、外観において文化的な酒類パッケージとし
て受容されるものと内面的に文化的な酒類パッケージとして受容されるものを選定し、ユーザ評価結果の
分析ならびに狩野モデルの視点に基づく分析を行い、白酒のパッケージにおいて文化性を高める要因と低
める要因を導出した。以上の白酒パッケージにおいて文化性が生成される構造についての分析と考察を通
して、パッケージデザインの進め方に有益な示唆を導出した。  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、パッケージデザインにおける文化性の構築を研究課題とし、中国の白酒を研究対象として、
パッケージデザインの現状、パッケージへの文化要因の導入プロセス、ユーザの文化価値受容について調
査を実施し、パッケージに文化性が生成される構造について検討を行ったものである。 
 はじめに、中国における酒文化の歴史的変遷の概括を行い、近代以前の酒類容器、計画経済下の商品流
通、文化大革命、その終結による市場経済へ移行の各段階における、製造者、デザイナー、ユーザの関係
をひもとき、各環境下におけるパッケージへの要求について論じ、現代的な文化的な酒類パッケージが出
現した様相とその意義を提示した。次に、情報伝達モデルに基づいて、中国の文化コンテクスト下におい
て文化要素がパッケージに付与されるデザインプロセスの考察を行い、文化要素が審美経験を生起させる
構造を示した。続いて、現在、市場に流通する白酒の中から、外観において文化的な酒類パッケージとし
て受容されるものと内面的に文化的な酒類パッケージとして受容されるものを選定し、ユーザ評価結果の
分析ならびに狩野モデルの視点に基づく分析を行い、白酒のパッケージにおいて文化性を高める要因と低
める要因を導出した。以上の白酒パッケージにおいて文化性が生成される構造についての分析と考察を通
して、パッケージデザインの進め方に有益な示唆を導出した。 
 ２０１８年７月２３日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。２０１８年
７月２４日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。審査において学術的に高い
価値を有する論文であると判断した 
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王 甯 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学３９号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
中国河南省楊玘屯における伝統的工芸「泥咕咕」にみられる地域の特質：
資源循環型ものづくりの継承を目指して 
（主査） 教 授：久保 光徳 
（副主査）教 授：柘植 喜治  准教授：永瀬 彩子 
     教 授：植田 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本研究は、中国河南省楊玘屯に根差した伝統的工芸である泥咕咕の文化的な特質を明確化するとともに、
継承の指針を導出することを目的としたものである。内発的発展論の見地から、今日、地域活性化の観点
からも注目されている伝統的工芸のあり方を文献調査ならびに現地調査に基づき検討した。 
 序章においては、今日の中国における文化事業を概観し、非物質文化遺産に関する保護政策の経緯を把
握するとともに泥咕咕と楊玘屯の現状と課題を明確化した。第一章においては、伝統的な泥咕咕の制作技
術を記録するとともにその特質を把握した。第二章においては、楊玘屯における土の概念、土の種類に応
じたものづくりの分布、家屋における土の利活用などを記録するとともに、泥咕咕との関わりを読み取り、
また日常生活という視点からみた土の利活用の特質を明らかにした。第三章においては、当該地域の浚県
正月古廟会に代表される年中行事にみられる泥咕咕の役割を考察した。第四章においては、楊玘屯に生活
している人びとへのアンケート調査を通して、当該地域の土および泥咕咕に対する認識を把握した。 
 上述の調査・考察の結果、泥咕咕は、当該地域の物質的・非物質的な地域資源の全体活用と連動して構
築されてきたものづくりであり、かつ、当該地域の人びとが主体的に継承していく可能性が高いことが分
かった。終章においては、急速な近代化における非物質文化遺産のあり方を議論しながら、楊玘屯におけ
る今後の内発的発展のあり方を導出した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、中国河南省楊玘屯に根差した伝統的工芸である泥咕咕の文化的な特質を明確化するとともに、
継承の指針を導出することを目的としたものである。内発的発展論の見地から、今日、地域活性化の観点
からも注目されている伝統的工芸のあり方を文献調査ならびに現地調査に基づき検討した。 
 序章においては、今日の中国における文化事業を概観し、非物質文化遺産に関する保護政策の経緯を把
握するとともに泥咕咕と楊玘屯の現状と課題を明確化した。第一章においては、伝統的な泥咕咕の制作技
術を記録するとともにその特質を把握した。第二章においては、楊玘屯における土の概念，土の種類に応
じたものづくりの分布，家屋における土の利活用などを記録するとともに，泥咕咕との関わりを読み取り，
また日常生活という視点からみた土の利活用の特質を明らかにした。第三章においては、当該地域の浚県
正月古廟会に代表される年中行事にみられる泥咕咕の役割を考察した。第四章においては、楊玘屯に生活
している人びとへのアンケート調査を通して、当該地域の土および泥咕咕に対する認識を把握した。 
 提出された論文に対して、平成 30 年 6 月 28 日に剽窃チェックソフトを用いてそのオリジナリティーを
確認した。また、平成 30 年 7 月 24 日に本審査会を開催し上記論文に関する発表ならびに内容に関する質
疑応答を行った。その結果、総じて、これまで明らかにされてこなかった伝統的工芸である泥咕咕の文化
的な特質を明確化するとともに、継承の指針を導出が導出されており、学術的に高い価値を有していると
判断された。 
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論文審査委員 
黄 裕霖 
博 士（学 術） 
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平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Study of Filter Topologies Using One-Port SAW/BAW Resonators and 
Lumped Circuit Elements 
1ポートSAW/BAW共振子と集中定数要素を組み合わせたフィルタ構成に関
する研究 
（主査） 教 授：鷹野 敏明 
（副主査）教 授：工藤 一浩  教 授：橋本 研也 
     准教授：大森 達也 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 弾性表面波(SAW)並びにバルク波(BAW)を利用した共振子は携帯電話・スマートフォンに多く利用されて
いる。本論文は、SAW/BAW 共振子の新たな活用法開発を目指し、それと集中定数要素を組み合わせた新規
なフィルタ構成について検討したものである。 
 まず、帯域除去フィルタについて検討した。具体的には、LCを用いた低域通過もしくは高域通過フィル
タを考え、その中の Cを 1ポート SAW/BAW共振子と置換することにより、減衰極を発生することができる。
そして、二つの帯域除去フィルタを縦続し、その減衰極の位置を適当に設定すると、減衰周波数帯域端の
遮断特性が改善され、またその周波数領域での挿入損失が減少することを明らかにした。また、この手順
に基づき、SAW/BAW 共振子を用いた帯域除去フィルタの設計手順を確立すると共に、実験により確立され
た設計法の妥当性を確認した。 
 次に、1 ポート共振子を用いた多重モードフィルタ実現の可能性を検討した。具体的には、複数の 1 ポ
ート SAW/BAW 共振子を並列接続したものを二組用意し、これとバラン(平衡・不平衡変換器)と組み合わせ
ることにより、多重モードフィルタと等価な機能を実現しようとするものである。理論解析により優れた
性能が得られる可能性が示唆されたが、バランの性能(同相信号除去比)に大きく依存することが判った。
同相信号除去比の影響を低減するために、二つの回路を新たに提案し、その有効性を明らかにした。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 弾性表面波(SAW)並びにバルク波(BAW)を利用した共振子は携帯電話・スマートフォンに多く利用されて
いる。本論文は、SAW/BAW 共振子の新たな活用法開発を目指し、それと集中定数要素を組み合わせた新規
なフィルタ構成について検討したものである。 
 まず、帯域除去フィルタについて検討した。具体的には、LCを用いた低域通過もしくは高域通過フィル
タを考え、その中の Cを 1ポート SAW/BAW共振子と置換することにより、減衰極を発生することができる。
そして、二つの帯域除去フィルタを縦続し、その減衰極の位置を適当に設定すると、減衰周波数帯域端の
遮断特性が改善され、またその周波数領域での挿入損失が減少することを明らかにした。また、この手順
に基づき、SAW/BAW 共振子を用いた帯域除去フィルタの設計手順を確立すると共に、実験により確立され
た設計法の妥当性を確認した。 
 次に、1 ポート共振子を用いた多重モードフィルタ実現の可能性を検討した。具体的には、複数の 1 ポ
ート SAW/BAW 共振子を並列接続したものを二組用意し、これとバラン(平衡・不平衡変換器)と組み合わせ
ることにより、多重モードフィルタと等価な機能を実現しようとするものである。理論解析により優れた
性能が得られる可能性が示唆されたが、バランの性能(同相信号除去比)に大きく依存することが判った。
同相信号除去比の影響を低減するために、二つの回路を新たに提案し、その有効性を明らかにした。 
 平成 30年 6月 11日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。また、平成 30
年 7月 18日に公開論文発表会並びに本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑
および討論を行った。その結果、以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり、審査委員会は全会
一致で、本論文が博士(学術)の学位に値するものと判定した。 
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論文審査委員 
張 本鋒 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学４１号 
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学位規則第４条第１項該当 
Study on Lateral Propagation of Surface Acoustic Waves in Periodic 
Grating Structures Including Coupling Between Two Different Modes 
異なる二波間の結合を考慮した弾性表面波の周期格子中斜め伝搬に関す
る研究 
（主査） 教 授：鷹野 敏明 
（副主査）教 授：工藤 一浩  教 授：橋本 研也 
     准教授：大森 達也 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 本論文は、同一基板上に二つの弾性表面波(SAW)が存在する場合について、それらの金属格子における斜
め伝搬特性に関して検討したものである。ある種の基板において、SAW の斜め伝搬特性が基板の回転角や
金属格子の厚さ等に極めて敏感なことが知られており、これが SAW の結合に由来していることを明らかに
することを目的としている。 
 まず、複数の波動が結合した場合の SAW の伝搬特性を記述する数学モデルを開発し、結合強度により SAW
速度の伝搬方位依存性がどの様に変化するかを明らかにした。 
 次に、主モードの SH 型 SAW の外に Rayleigh 型 SAW が共存する 42ºYX-LiTaO3 基板について、SH 型 SAW
の斜め伝搬特性が金属格子の厚さによりどの様に変化するか有限要素解析した。そして、上述のモデルに
よる結果と比較し、膜厚依存性がよく説明できることを明らかにした。また、実際に同基板を利用して SAW
デバイスを作製し、斜め伝搬に帰因する横共振モードの振る舞いが上述のモデルによりよく説明できるこ
とを確認した。 
 さらに、主モードが Rayleigh 型 SAW で SH 型 SAW も共存する 128ºYX-LiNbO3 基板について、金属格子の
厚さ並びに基板の回転角依存性について同様の検討を行い、この場合も上述のモデルによりよく説明でき
ることを確認した。 
 以上の検討により、当初に述べた特異な基板回転角並びに金属格子厚さ依存性が、予想通り２種類の SAW
の結合に由来していることを明らかにした。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、同一基板上に二つの弾性表面波(SAW)が存在する場合について、それらの金属格子における斜
め伝搬特性を検討している。ある種の基板において、SAW の斜め伝搬特性が基板の回転角や金属格子の厚
さ等に極めて敏感なことが知られており、これが SAW の結合に由来していることを明らかにすることを目
的としている。 
 まず、複数の波動が結合した場合の SAW の伝搬特性を記述する数学モデルを開発し、結合強度により SAW
速度の伝搬方位依存性がどの様に変化するかを明らかにした。次に、主モードの SH型 SAWの外に Rayleigh
型 SAW が共存する 42ºYX-LiTaO3 基板について、SH 型 SAW の斜め伝搬特性が金属格子の厚さによりどの様
に変化するか有限要素解析した。そして、上述のモデルによる結果と比較し、膜厚依存性がよく説明でき
ることを明らかにした。また、実際に同基板を利用して SAW デバイスを作製し、斜め伝搬に帰因する横共
振モードの振る舞いが上述のモデルによりよく説明できることを確認した。さらに、主モードが Rayleigh
型 SAWで SH型 SAWも共存する 128ºYX-LiNbO3基板について、金属格子の厚さ並びに基板の回転角依存性に
ついても同様に検討し、この場合も上述のモデルによりよく説明できることを確認した。 
 以上の検討により、当初に述べた特異な基板回転角並びに金属格子厚さ依存性が、予想通り２種類の SAW
の結合に由来していることを明らかにした。 
 平成 30年 6月 11日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。また、平成 30
年 7月 18日に公開論文発表会並びに本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑
および討論を行った。その結果、以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり、審査委員会は全会
一致で、本論文が博士(学術)の学位に値するものと判定した。 
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論 文 審 査 委 員  
陳 柏君 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９１号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Toward Visual Design Suitable for Aging Society: A Study Based on 
QOL Survey of Patients with Aging Cataract 
高齢社会に適した視覚デザインに向けて： 加齢性白内障患者の QOL調査
に基づいた検討 
（主 査）教 授：久保 光徳 
（副主査）教 授：堀内 隆彦  教 授：下村 義弘 
    教 授：日比野 治雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
For promoting the design leading to the improvement of the quality of life (QoL) of cataract 
patients, in this research, we examined visual conditions and inconvenience in everyday life of 
48 patients in collaboration with ophthalmologic clinics. In chapter 1, we first outline the symptoms 
of cataracts, the physiological problems that can occur after surgery, and the relevance of the 
problem and QoL. In chapter 2, we report on discomfort and lifestyle changes that occurred after 
surgery based on a survey on patients who underwent cataract surgery. It was suggested that about 
half of the patients may cause eye fatigue and photosensitivity after surgery, possibly lowering 
QoL. In Chapter 3, we investigated the problems felt by patients who did not undergo surgery and 
their awareness of their illness. Although dissatisfaction in General Vision and Near Activity is 
large, nearly half of the patients tended to overestimate their color discriminating ability. About 
80% of patients also declared that they had no plan to surgery immediately. It was suggested that 
the elderly who continues to live in a state where QoL is lowered or is accompanied by danger due 
to the effect of cataract may exist extensively. In Chapter 4, we propose design direction for 
improving QoL of cataract patients, and discuss the contribution of this research in the design 
studies and future prospects. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
本研究では、白内障患者の生活の質（QOL）の改善に繋がるデザインの推奨を目指し、眼科クリニックと
連携しながら計 48名の患者の視覚状況および日常生活における課題について詳細に検討を加えた。第１章
では、白内障の症状を始めとして、白内障の手術後に起こりうる生理的課題およびその課題と QOL の関連
性について概説した。第２章では、白内障手術を受けた患者への調査をもとに、手術後に生じた不快感、
ならびに生活習慣の変化について検討した。その結果、約半数の患者において手術後に目の疲労や光過敏
症が生じ、QOL を低下させる可能性があったことが示唆された。第３章では、白内障手術を受けていない
患者が感じる課題、および自身の病気に対する意識について探求した。その結果、全体的見え方や近距離
活動における不満が大きい一方、半分近くの患者が自分の色弁別力を過大評価している傾向が明らかにな
った。また、約 8 割の患者は白内障手術をすぐに受ける予定がないと表明した。これは、白内障の影響に
よって QOL が低下したままの状態、もしくは危険性を伴う状態で生活し続けている高齢者が広範囲に存在
する可能性を示すものである。第 4 章では、以上のような結果をもとに、白内障患者の QOL を改善するた
めのデザインの方向性を提案するとともに、デザイン学における本研究の成果や今後の展望について議論
した。 
 なお、2018 年 7月 6日に剽窃チェックソフトを使用し、本論文がオリジナルな内容であることを確認し
た上で、2018 年 7 月 24 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を
行った。その結果、本論文は、高齢社会における視覚デザインの問題についてデザイン心理学的な観点か
ら多角的に検討を加えるとともに、今後のデザインの方向性についても提案しており、デザイン科学の観
点からも重要で意義のある成果を提供する工学的に価値のある研究であると認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
阮 将軍 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９２号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
中国湖南省隆回県における花瑶族の内発的地域振興： 
花瑶族の伝統的服飾に表出する生活文化の再確認・再認識を通して 
（主 査）教 授：寺内 文雄 
（副主査）教 授：中山 茂樹  教 授：佐藤 公信 
     教 授：植田 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本研究は、中国湖南省隆回県における花瑶族の服飾に表出する生活文化に関する調査・解析に基づき、
当該地域の人びとが目指すべき生活のあり方を導出することを目的としたものである。 
 文献調査、現地における実物資料の調査ならびに聞き取り調査に基づき、服飾文化の特質を考察した。
その結果、以下の知見を得た。 
(1)花瑶族の人びとは、木綿、苧麻などの自然素材を活用して服飾を制作し、古くなると他の用途に転用す
るなどして徹底的に使い尽くし、使用に耐えられなくなると自然に還元した。その営みのなかで、自然と
寄り添い自然の産物を循環的に活用する方途を見出してきた。(2)女性たちは、日常服の制作を通して、世
代や家族を超えて村人と交流しながら技術を向上させるとともに、刺繍紋様に内包された意味を共有し、
その使用を通して女性の能力や美しさを表現した。こうして、服飾は、集落のみならず、地域社会におけ
るコミュニケーションの媒体ともなってきた。(3)日常服の制作と使用、洗濯・乾燥・保管などの行為には、
時間・空間意識と連動した生活リズムが反映されている。(4)男女両家の力を合わせて制作した女性の婚礼
衣装は、社会的立場の転換のみならず、他人への幸福を願うとともに、死後、婚姻関係、家族関係を維持・
継続する役割を果たしてきた。(5)葬礼衣装の制作と使用は、親や年長者に敬い大切にする孝悌の心、世代・
長幼の序列を表すとともに家族や宗族連帯を強化する役割を果たしてきた。 
 また、当該地域の人びとを対象としたアンケート調査を実施し、上述した服飾に関する生活文化に対す
る認識・意識を把握した。その結果、当該地域の人びとが強い関心を有しており、かつ、同文化の継承を
望んでいることが明らかとなった。さらに、今後、素材の栽培・加工・活用、服飾の制作・使用を通して
形成されてきた生活文化を当該地域の人びとの間で共有し、自然環境・人間関係・家族関係が持続する社
会づくりを展開していくための指針を導出した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本研究は、中国湖南省隆回県における花瑶族の服飾に表出する生活文化に関する調査・解析に基づき、
当該地域の人びとが目指すべき生活のあり方を導出することを目的としたものである。 
 文献調査、現地における実物資料の調査ならびに聞き取り調査を行い、服飾文化の特質を考察した。そ
の結果、以下の知見を得た。(1)花瑶族の人びとは、服飾の制作、転用、還元の営みのなかで、自然と寄り
添い自然の産物を循環的に活用する方途を見出してきた。(2)服飾は、集落のみならず，地域社会における
コミュニケーションの媒体ともなってきた。(3)日常服の制作と使用，洗濯・乾燥・保管などの行為には，
時間・空間意識と連動した生活リズムが反映されている。(4)男女両家の力を合わせて制作した女性の婚礼
衣装は、社会的立場の転換のみならず、他人への幸福を願うとともに、死後、婚姻関係、家族関係を維持・
継続する役割を果たしてきた。(5)葬礼衣装の制作と使用は、親や年長者に敬い大切にする孝悌の心、世代・
長幼の序列を表すとともに家族や宗族連帯を強化する役割を果たしてきた。 
 提出された論文に対して、平成 30 年 6 月 28 日に剽窃チェックソフトを用いてそのオリジナリティーを
確認した。また、平成 30 年 7 月 27 日に本審査会を開催し上記論文に関する発表ならびに内容に関する質
疑応答を行った。その結果、総じて、これまで明らかにされてこなかった中国湖南省隆回県における花瑶
族の服飾に表出する生活文化の特質ならびに今後の当該地域のあるべき姿が導出されており、学術的に高
い価値を有していると判断された。 
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論 文 審 査 委 員  
賀 暁琳 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９３号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Research on Graphical Representation of Numerical Data: the 
classification model and potential of visualization 
数値データの可視化に関する研究：可視化の分類体系およびその可能性 
（主 査）教 授：佐藤 公信 
（副主査）教 授：柘植 喜治  教 授：渡邉 誠 
     准教授：小野 健太 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 本研究は，数値データの可視化について，新たな可能性を模索するための分類体系を提示し，その分類
体系を実際に使用することにより，数値データ可視化の新たな可能性を示したものである。 
 具体的には，印刷技術が定着して以降の数値データ可視化の事例を取り上げ，その変遷について分析を
行い，各年代の特徴を明らかにした。また過去のデータ可視化の分類体系を調査・分析し，それらはいず
れも分類学的な分類であり，新しい可視化方法を模索するためには不十分であることを示し，既存の可視
化サンプルを調査・分析することにより，製作者の意図を構成（Composition），分布（Distribution），変
遷（Transition），比較（Comparison），関係（Connection）の５つに分類し，それら意思を含んだ数値デ
ータ可視化の統合的な分類体系の提示を行った。さらにそれらを実際のデザイン現場で活用することによ
り，その分類体系の妥当性を確認し，数値データ可視化の新たな可能性を示した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は，数値データの可視化について，新たな可能性を模索するための分類体系を提示し，その分類
体系を実際に適用することにより，数値データ可視化の新たな可能性を示したものである。  
 具体的には，印刷技術が定着して以降の数値データ可視化の事例を取り上げ，その変遷について分析を
行い，各年代の特徴を明らかにした。また過去のデータ可視化の分類体系を調査・分析したところ, それ
らはいずれも分類学的な分類であり，新しい可視化方法を創造するためには不十分であることが示され
た。そこで既存の可視化サンプルの調査・分析に基づき，製作者の意図を構成(Composition)，分布 
(Distribution)，変遷(Transition)，比較(Comparison)，関係(Connection)の 5つに分類し，それらの意図
を考慮した数値データ可視化の統合的な分類体系の提示を行った。さらにそれらを実際のデザイン現場へ
適用することにより，その分類体系の妥当性を確認し，数値データ可視化の新たな可能性を示した。  
 2018年 7月 16日に剽窃チェックを行い，問題ないことを確認した上で，7月 17日に公開論文発表会・ 審
査会を開催し，論文発表と質疑を行った。その結果，今後のデザイン学研究に対し示唆に富む知見が導出
されており，学術的にも高い価値を有しているものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
塚本 千晶 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９４号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
触覚感の導入がコミュニケーションの活性化に与える影響に関する研究 
－親子の遊びの場づくりに焦点をあてて－ 
（主 査）教 授：植田 憲 
（副主査）教 授：寺内 文雄  教 授：柘植 喜治 
     教 授：佐藤 公信 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
親子のコミュニケーション形成に寄与する場の活性化において、子どもの発達と深く関わる触覚感に焦
点をあて、環境と親子のより良い関係性を再構築しデザインすることは、子どもが健康に育つ社会、育児
に喜びを感じることができる社会に向けその改善の一助として意義あるものと考える。そこで本研究では、
幼児の発達過程における触覚の役割を生理学、心理学、教育学、日本の育児文化の領域から、触覚の重要
性を導き出した。そして親子のコミュニケーションを促進する「環具」を制作、調査し共有されたイメー
ジが契機となり、触覚感を活かした遊びが誘発されていることを確認した。さらに触覚感が親子のコミュ
ニケーション促進に果たす役割と事物・行為の相互関連性を、ISMを用いて構造化し、子どもの身の回り
の製品の類型化からそれらの特徴を明らかにした。以上に基づき、触覚感から誘発される遊びを題材にし
たデザイン検討モデルを制作し、親子の情動を分別して表出する行動指標を統合したカテゴリーシステム
を用いて両者のコミュニケーションの深浅のレベルを分析した。その結果、触覚感は活動の触媒としての
役割をもち、一連の研究から親子のコミュニケーションを活性化する触感覚を取り入れたデザインでは、
1. 応答性の高い素材で触覚感を刺激し行動を促す 2. 遊びを促し活動を展開する場を形成 3. コミュニケ
ーション活性化の触媒として機能することが導き出された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 親子のコミュニケーション形成に寄与する場の活性化において、子どもの発達と深く関わる触覚感に焦
点をあて、環境と親子のより良い関係性を再構築しデザインすることは、子どもが健康に育つ社会、育児
に喜びを感じることができる社会に向けその改善の一助として意義あるものと考える。 
 そこで本研究では、幼児の発達過程における触覚の役割を生理学、心理学、教育学、日本の育児文化の
領域から、触覚の重要性を導き出した。そして親子のコミュニケーションを促進する「環具」を制作、調
査し共有されたイメージが契機となり、触覚感を活かした遊びが誘発されていることを確認した。さらに
触覚感が親子のコミュニケーション促進に果たす役割と事物・行為の相互関連性を、ISM を用いて構造化
し、子どもの身の回りの製品の類型化からそれらの特徴を明らかにした。以上に基づき、触覚感から誘発
される遊びを題材にしたデザイン検討モデルを制作し、親子の情動を分別して表出する行動指標を統合し
たカテゴリーシステムを用いて両者のコミュニケーションの深浅のレベルを分析した。その結果、一連の
研究から触感覚を導入することによる有効性として、1.活動の媒体として介在する 2.触媒効果しての役割
がある 3.親子のコミュニケーションを生起させる 4.豊かなコミュニケーションを促進させることが導き
出された。 
 2018 年 7月 24日に剽窃チェックを行い、問題ないことを確認したうえで、7月 25日に公開論文発表会・
審査会を開催し、論文発表と質疑応答を行った。その結果、今後のデザイン学研究に対し示唆に富む知見
が導出されており、学術的にも高い価値を有しているものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
池田 旭彰 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９５号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on noise-reduction and high-efficiency of bird wing-inspired 
micro-wind turbines 
鳥類翼を規範とした小型風車の低騒音化・高効率化の研究 
（主 査）教 授：田中 学 
（副主査）教 授：劉 浩  教 授：橋本 研也 
     准教授：太田 匡則 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
小型風力発電機は生活環境の近くに設置されることが多く，高効率と静音性が求められるが，小型風車
羽の基礎設計ではこれらの要求に対応できていない。本研究では，小型風車に適するロータの生物規範設
計方針を研究開発するため，静音性を有するフクロウ翼の前縁セレーション（鋸歯状）構造と鳥翼の屈曲
形状の流体力学的性能を風洞実験と流体解析にて調べた。フクロウの初列風切羽を規範とし，異なるセレ
ーション形状の長さ・間隔を有する平板翼を作製して空気力測定を行った結果，セレーションの長さや密
度が増すほど，迎角 15°以下で揚力係数や揚抗比の低下が見られたが，迎角 15°以上では空力特性に変化
は見られなかった。更に粒子画像速度測定法により流速分布を測定した結果，セレーションが流れの層流
－乱流遷移を促進させ，負圧面近傍の剥離流れを安定化するとともに，再付着させないよう制御している
ことが分かった。一方，幅広い周速比λで高い出力係数 Cpを有する風車翼を開発するため，自然界の不安
定風況に強い鳥翼形状を規範とし，流体解析や風洞実験にてその流体力学的性能を解析した結果，翼根元
側の前縁を前進させることで低いλでの Cpを，翼端側の前縁を後退させることで高いλでの Cpを改善で
きることが分かった。更に翼形状の最適化を行った結果，広範囲λで高い Cpを実現可能な風車翼を発見し
た。これはバイオミメティクス設計が高ロバスト性小型風車のイノベーションにつながる有効な手段であ
ることを示唆する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 小型風力発電機は生活環境の近くに設置されることが多く，高効率と静音性が求められるが，小型風車
羽の基礎設計ではこれらの要求に対応できていない。本研究では，小型風車に適するロータの生物規範設
計方針を研究開発するため，静音性を有するフクロウ翼の前縁セレーション（鋸歯状）構造と鳥翼の屈曲
形状の流体力学的性能を風洞実験と流体解析にて調べた。フクロウの初列風切羽を規範とし，異なるセレ
ーション形状の長さ・間隔を有する平板翼を作製して空気力測定を行った結果，セレーションの長さや密
度が増すほど，迎角 15°以下で揚力係数や揚抗比の低下が見られたが，迎角 15°以上では空力特性に変化
は見られなかった。更に粒子画像速度測定法により流速分布を測定した結果，セレーションが流れの層流
－乱流遷移を促進させ，負圧面近傍の剥離流れを安定化するとともに，再付着させないよう制御している
ことが分かった。一方，幅広い周速比λで高い出力係数 Cpを有する風車翼を開発するため，自然界の不安
定風況に強い鳥翼形状を規範とし，流体解析や風洞実験にてその流体力学的性能を解析した結果，翼根元
側の前縁を前進させることで低いλでの Cp を，翼端側の前縁を後退させることで高いλでの Cp を改善で
きることが分かった。更に翼形状の最適化を行った結果，広範囲λで高い Cpを実現可能な風車翼を発見し
た。これはバイオミメティクス設計が高ロバスト性小型風車のイノベーションにつながる有効な手段であ
ることを示唆する。 
 平成 30年 7月 25日に論文公開発表会・審査会を開催し、質疑及び討論を行った。また 5月 15日と 7月
30 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
菊池 真理子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９６号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
高機能材料のバイオミメティックデザインを目指した表面および界面の
マルチスケール解析に関する研究 
（主 査）教 授：田中 学 
（副主査）教 授：劉 浩  教 授：橋本 研也 
准教授：太田 匡則 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
電子機器や流体機器の高密度化、高性能化に伴い，種々の材料の高機能化が求められている。高機能材
料の開発にあたっては，異なるスケールにおける様々な多物理現象，例えば，nm〜μmのミクロスケール
での異種材料界面の剥離，mm以上のマクロスケールにおける流れの剥離による流体特性の低下などの課題
に関する包括的な研究が重要である。一方，生物の表面は多くの場合，nmからμmにいたるスケールで規
則的な構造を有しており，これにより優れた特性，機能を発揮している。本研究では，バイオミメティク
ス（生物模倣）の概念や手法を用いてマルチスケールに及ぶ材料の複雑現象を解明し，高機能材料の早期
開発に貢献するための解析技術を開発した。ミクロスケールでの異種材料界面の剥離については，ヤモリ
等が有する原子・分子レベルの接着力に着目し，原子・分子レベルの配列と界面密着性との関係を，分子
動力学法や密度汎関数法により解明した。さらに，樹脂材料を含む界面のエネルギー安定構造を導出し，
エネルギー安定構造から界面の剥離エネルギーを計算する技術を開発することで，密着性に優れた材料を
効率的に予測・選択可能とした。一方，マクロスケールにおいて，流れの剥離による流体特性の低下につ
いては，サメが有する立体的な三次元微細構造と，流体の剥離抑制や抵抗低減などの特性との関係を大規
模な流体解析により解明した。さらに，実際の流体機器の部材表面にバイオミメティックデザイン（生体
模倣設計）を付与することで，流体特性の向上を実証した。これらにより，表面や界面のミクロ，マクロ
の各スケールにおける材料，流体の複雑な多物理現象を解明し，生物を規範とした高機能材料の開発に必
要な高度な解析技術を開発した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 電子機器や流体機器の高密度化、高性能化に伴い，種々の材料の高機能化が求められている。高機能材
料の開発にあたっては，異なるスケールにおける様々な多物理現象，例えば，nm〜μm のミクロスケール
での異種材料界面の剥離，mm以上のマクロスケールにおける流れの剥離による流体特性の低下などの課題
に関する包括的な研究が重要である。一方，生物の表面は多くの場合，nm からμm にいたるスケールで規
則的な構造を有しており，これにより優れた特性，機能を発揮している。本研究では，バイオミメティク
ス（生物模倣）の概念や手法を用いてマルチスケールに及ぶ材料の複雑現象を解明し，高機能材料の早期
開発に貢献するための解析技術を開発した。ミクロスケールでの異種材料界面の剥離については，ヤモリ
等が有する原子・分子レベルの接着力に着目し，原子・分子レベルの配列と界面密着性との関係を，分子
動力学法や密度汎関数法により解明した。さらに，樹脂材料を含む界面のエネルギー安定構造を導出し，
エネルギー安定構造から界面の剥離エネルギーを計算する技術を開発することで，密着性に優れた材料を
効率的に予測・選択可能とした。一方，マクロスケールにおいて，流れの剥離による流体特性の低下につ
いては，サメが有する立体的な三次元微細構造と，流体の剥離抑制や抵抗低減などの特性との関係を大規
模な流体解析により解明した。さらに，実際の流体機器の部材表面にバイオミメティックデザイン（生体
模倣設計）を付与することで，流体特性の向上を実証した。これらにより，表面や界面のミクロ，マクロ
の各スケールにおける材料，流体の複雑な多物理現象を解明し，生物を規範とした高機能材料の開発に必
要な高度な解析技術を開発した。 
 平成 30年 7月 25日に論文公開発表会・審査会を開催し、質疑及び討論を行った。また 5月 21日と 7月
27 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
近年，小型軽量，高効率な，可変速交流ドライブシステムは省エネルギーな電気駆動システムの普及に
貢献し，産業応用分野から民生機器，自動車分野まで幅広く使われている。可変速交流ドライブシステム
の駆動回路として主に使われている電圧形インバータは，一般的には一定の直流リンク電圧から所望の交
流電圧波形を出力する。しかし，直流リンク電圧が変動する場合では，それに適した制御法が必要である。
直流リンク電圧が変動する例としては，電源変動など，外部の要因によって変動するケースと，高効率化
のために直流リンク電圧を可変とするなど，システムを有効に運転させるため意図的に変動させるケース
がある。 
 本研究では，このような可変速交流ドライブの直流リンク電圧変動に着目し，外部の要因によって直
流リンク電圧が変動するケースとして，空調用圧縮機を駆動する場合に瞬時停電時でも運転を継続する方
法を明らかとした。具体的には，瞬時停電時に平滑用フィルタコンデンサに蓄電されている直流電源エネ
ルギーを有効に利用することで，運転継続ができる制御法の提案と検証を行った。また，意図的に直流リ
ンク電圧を変動させるケースとして，ハイブリッド電気自動車の電池消費エネルギー削減のための直流リ
ンク電圧可変システムにおいて，電動機負荷変動も考慮した直流リンク電圧制御法の設計法を提案し，検
証した。 
 本論文は，可変速交流ドライブシステムの直流リンク電圧変動時に，直流電源エネルギーを有効に活
用するための制御方法を明らかにしており，工学的に価値があるものと認められる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
高効率な可変速交流ドライブシステムの駆動回路として、一定の直流リンク電圧から交流電圧波形を出
力する電圧形インバータが広く用いられている。本論文では、この直流リンク電圧を積極的に変化させる
ことにより、空調装置で瞬時停電時に運転を継続する制御法と、電気自動車等で損失低減を目的とした直
流リンク電圧可変システムの制御法を提案する。 
 空調用圧縮機における瞬時停電時に対しては、平滑用フィルタコンデンサに蓄電されている直流電源エ
ネルギーを有効に利用することで、運転継続ができる制御法の提案と検証を行った。また、直流リンク電
圧可変システムの制御法としては、ハイブリッド電気自動車駆動システムの電力変換回路の損失低減を目
的として、バッテリー電圧を昇圧することによって得られる直流リンク電圧を可変とするための電圧制御
系の設計法を提案し検証した。 
   本論文は、異なる応用機器を対象としているが、可変速交流ドライブの直流リンク電圧を変化させるこ
とにより、直流電源エネルギーを有効利用するという点で共通の技術であり、その知見は可変速交流ドラ
イブの普及促進やシステムの高効率化に寄与し、電動機駆動システムの省エネルギー化に貢献できる。 
 本論文に関して、平成 30 年 7月 17 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。
また、平成 30年 7月 12日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
The effects of the jasmonic acid (JA) derivative n-propyl dihydrojasmonate (PDJ) on ethylene signal 
transduction and endogenous JA in apple and peach infected with B. cinerea (gray mold) were 
investigated. Fruits were dipped into 400 µM PDJ solution and inoculated with B. cinerea. In both 
apple and peach, the inoculation without PDJ application (PDJ− Ino+) showed larger lesion diameters 
compared to the PDJ application with inoculation (PDJ+ Ino+) and the untreated controls group. 
Meanwhile, the PDJ application induced the accumulation of ethylene production, greater expressions 
of ACS1 gene, endogenous JA, and AOS2 gene. In addition, the ABA concentration, aldehyde, and 
alcohol compound were enhanced by PDJ+ Ino+ in peach but decreased in apple. The result suggest 
that PDJ application might delay the infection of B. cinerea as through accumulate of ethylene, JA, 
and expression of related gene in apple and peach. In addition, alcohols and aldehydes were also 
enhanced by PDJ application and inhibit fungal development in peaches. The effect of PDJ and KODA 
application on ethylene production at pre- and early-climacteric stage on peach were investigated. In 
peach harvested at 88 DAFB, the PDJ application increased expression level of ethylene biosynthesis 
gene, PpACS1 and PpACO1 gene, but has not effect on ethylene signal transduction genes, PpETR1, 
PpERS1, and PpCTR1. However, the KODA application increased expression level of PpETR1, an 
ethylene receptor gene. In peach harvested at 102 DAFB, ethylene production and ACC concentration 
rapidly increased by the PDJ and KODA application. The PDJ application increased expression levels 
of PpACS1 gene. Nevertheless, expression levels of PpACO1, PpETR1, PpERS1 and PpCTR1 was not 
stimulated by the PDJ and KODA application. The oxylipins compounds promote ethylene production 
in peach fruit and this is associated with expression of PpETR1 and PpCTR1.   
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はリンゴおよびモモ果実へのオキシリピン処理がエチレンシグナル伝達に及ぼす影響について研
究したものである。本論文は平成 30 年 6 月 25 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内
容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 30年 7月 17日に、公開論文発表会を開催し(33名出席）、論文の発表と論文内容に関する質疑応答
を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。本研究ではオキシリピン（ジャスモン酸およびケト
ールリノレン酸）処理が果実成熟期あるいは病原菌に感染した果実における、エチレン代謝およびエチレ
ンシグナル伝達に及ぼす影響について、定量 RT-PCR、ガスクロマトグラフィーマススペクトロメトリー
（GC-MS)等を供試して検討したものである。オキシリピンおよびエチレンは植物の免疫に関与しているこ
とが考えられているが、オキシリピン処理は病原菌の感染拡大を抑制する可能性のあること、またエチレ
ンシグナル伝達への影響としては、PpETR1 および PpCTR1 のレセプター遺伝子などに強く影響すること等
が明らかとなった。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても論文が英語で記載されていることおよびプレゼンテーションは英語で行われていることより十分な
英語の能力を持つことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が、The Horticulture Journal 2018 
および The Journal of Horticultural Science & Biotechnology 2018 に受理されていることを確認し
た。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
The effects of IPT, NDGA, Abz-E3M or ethephon on the maturation of ‘Shine Muscat’ grape berries 
were investigated using transcriptome analysis and qRT-PCR verification. IPT or NDGA applications 
retarded chlorophyll degradation in the berry skin. Transcriptional profiling revealed that 2,218 genes 
in the grapes treated with IPT and 2,270 genes in those treated with NDGA were differentially 
expressed compared to the untreated control grapes at 70 DAFB. IPT or NDGA applications regulated 
the expression of genes involved in ABA, auxin, and ethylene metabolism. MapMan analysis and 
qRT-PCR validation showed that the expression levels of VvNCED1, VvCYP707A1, VvAAO4, and 
VvGEM-like genes in the ABA metabolic pathway were negatively regulated by IPT and NDGA 
treatments at 70 DAFB. Moreover, the IPT and NDGA treatments inhibited sugar and volatile aroma 
biosynthesis through regulate the expression of genes, including VvSUS, VvAI, VvHT, VvLOX, 
VvADH, VvGPPS, and VvTPS. These results suggest that both IPT and NDGA influence chlorophyll 
degradation, ABA accumulation, and sugar and aroma volatile syntheses in the maturation process. 
Abz-E3M or ethephon treatment decreased the firmness and titratable acid concentration. Abz-E3M 
treatment inhibited VvCYP707A1 gene expression levels at 48 DAFB and increased endogenous ABA 
accumulation at 54 DAFB. Ethephon treatment significantly up-regulated VvNCED1 gene expression 
levels at 48 DAFB and VvCYP707A1 at 54 DAFB, but had no effect on ABA concentration. Ethylene 
and gene expression levels of VvACO1 and VvERF2 in Abz-E3M- and ethephon-treated berries at 48 
DAFB were up-regulated. Abz-E3M or ethephon treatment also accelerated chlorophyll breakdown in 
berry skin with the up-regulation of VvPPH and VvRCCR gene expression levels. The total sugar 
concentrations slightly increased in both Abz-E3M - and ethephon-treated berries. These results 
suggest that the Abz-E3M treatment before véraison can stimulate grape maturation by increasing 
endogenous ABA, and thus the ethephon treatment can promote grape maturation, similarly to 
Abz-E3M, through VvACO1 and VvERF2. ABA and ethylene may interplay to effect on grape 
maturation through regulating the expression levels of VvNCED1, VvCYP707A1, VvACO1 and 
VvERF2.  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はブドウの成熟に及ぼす植物ホルモンの役割について研究したものである。本論文は平成 30年 6
月 25日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査され
た。 
平成 30 年 7 月 17 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。ブドウ果実の成熟にはアブシシン酸（ABA)が関与す
ることが知られているが、本研究ではイネのいもち病防除薬剤として知られるイソプロチオラン（IPT)が
ABA に拮抗するアンタゴニストである可能性について検討した。解析は ABAの合成抑制剤 NDGA および無処
理を対照とし、次世代シーケンサーおよび定量 RT-PCR装置、ガスクロマトグラフィーマススペクトロメト
リー（GC-MS）および高速液体クロマトグラフィー等を供試して行った。その結果 IPT は NDGA と同様な反
応をブドウ果実に与えることが明らかとなり、シャインマスカットの緑色保持にも有効であることから、
貯蔵性の向上にも寄与する可能性が考えられた。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても博士論文は英語で記載されていることおよびプレゼンテーションは英語でなされたことより十分な
英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Journal of Plant Growth 
Regulation 2018 および Acta Horticulturae 2018に受理されていることを確認した。 
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Integrating Ethnobotany with Psychological Ownership in order to 
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社会生態系改善のためのエスノボタニーと心理的所有権の統合に 
関する研究 
（主査）教 授  三谷 徹 
（副査）教 授  木下 勇    准教授  柳井 重人 
    教 授  小林 達明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Since the beginning of the industrial revolution, modernizing societies have increasingly depended on 
new systems, to the detriment of the integrated process of culture, ecology and sustainability. Modern 
people’s focus is not on traditional plants or ecological systems, and their psychological ownership (PO) 
of them has dwindled. This study synthesis is the PO of ethnobotanical (ETB) plants in the landscape. 
The study has five objectives with the main aims of finding the current perspectives regarding ETB, 
issues facing its integration into the socio-ecological system, and examining an exemplary model. The 
relative findings for each objective show that: 1. Current perceptions are low, but that people are 
interested in knowing more; 2. That ethnobotanical knowledge diversity is decreasing with the aging 
society; 3. That those who learned about ETBs at a young age from family have retained the 
knowledge. That the grading of the landscape decreases ETB and biological diversity; 4. That without 
this integration with the landscape and activities, people in rural areas may lack a connection to each 
other as well as a valuable method for economic and biological sustainability. 5. That with a blueprint 
for how to integrate ETBs into the landscape and events, forming strong feelings for the system, the 
socio-ecological system can be enhanced and thrive. International and independent media and strong 
leaders are important to their adoption. This study concludes that ETB is a valuable tool for 
strengthening people’s PO, but that the plants need to be there and promotional activities conducted. 
This study clarifies that in order to bring back the ecological balance and to retain traditional culture, 
as well as to increase resilience and food security, traditional ETBs and their uses should be integrated 
into the modern landscape. This research is applicable to urban and rural planning, as well as to 
landscape design.  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は Ethnobotany（民族植物学）の観点から持続可能な地域づくり(Community Development)への地
域植物資源の活用について研究したものである。本論文は平成 30 年 6 月 26 日に提出され、その後上記 4
名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 30 年 7 月 31 日に、本審査会を開催し、論文発表会は審査委員以外にも教員 3 名、その他学生等約
100 名の参加を得て行われた。その後に質疑応答を行い、審査委員で審査して以下の結果を得た。 
本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。Ethnobotany（民族植物学）の今日の議論をレビュー
し、持続可能な地域づくりにその観点を導入した点に新規性がある。特に Psychological Ownership とい
う人と植物との関係について、実際のいくつかの地域における調査から、その心理的関係の重要性とその
関係が希薄になっている状況を明らかにし、それを強化する方法への道筋を示した点に独創性がみられる。  
また、まさに園芸の各領域にまたがる分野横断的に関わる新しい概念で今後の発展が期待される。 
ただし、以下の微修正が必要とされた。Ethnobotanical Plants +TK=Ethnobotany の理解可能な説明補
足。図版に引用がある場合にその出典の明記、という点である。  
上記課題は、軽微な修正であり、その修正を確認し、学位論文に値すると結論した。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識と研究能力を有すること、および
外国語についても英語を母語とすることから全く問題ないことを確認した。さらに、本論文の内容に関す
る論文が Journal of Environmental Information Science(2017.No.2,25-36)、Environment-Behaviour 
Proceedings Journal (2018.7, AicE Bs 2018 Shefield)に公表されていることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究は，韓国伝統庭園の一つである別墅における空間形態と領域構成について明らかにすることを目
的とする。本論では，（１）別墅から眺望される山容の景観領域（２）別墅を囲い込む周辺環境の囲繞領域
（３）別墅の地割形態が決める園林領域の３つのスケールから分析を行う。韓国伝統庭園の先行研究にお
いて概念的に扱われてきた空間形態と領域構成について GIS を用いた定量的分析を行うことにより，韓国
別墅の物理的空間における形態および領域の総合的考察を行う。 
 その結果，別墅の主軸が捉える景観は，山岳景の重なりに共通の特徴が明らかになり，別墅の景観領域
が定量的に確認される。次に，別墅は，別墅外部の前方に点在する山稜部の周辺環境によって囲いをもち，
後方は別墅建築と同方位をもつ山稜部を背にすることで囲繞性を獲得していることが明らかになり，別墅
周辺環境による囲繞領域が認められる。最後に，別墅の内園は，地割形態によって異なる別墅の空間構成
をもち，その構成は，眺望の効果的取り方に関係することが明らかになる。このことから地割形態による
園林領域が認められる。 
 以上の結果から，別墅の内外部領域における概念的空間像を物理的な形態言語として検討することがで
きた。すなわち，別墅は，別墅からの景観を意識した内園の空間構成をもちながら，外部の領域性を考慮
した立地をしていると考察する。また，本研究の知見から，外部景観および周辺環境によって領域をつく
る別墅の保全にむけた基礎研究になることを期待する。  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、韓国の庭園様式のひとつである別墅を対象とし、その形態的特徴の分析を通して、ひとつの
デザイン様式として考察する研究である。本研究は平成 30 年 4 月 27 日に提出され、上記 4 名の審査委員
による予備審査を経た後、平成 30 年 7月 9日に公開論文発表会と質疑応答を行い、本審査会を開き以下の
結果を得た。 
本研究は、１）韓国本国でも資料の少ない別墅を対象とし、数年にわたる現地測量調査からオリジナル
の平面断面等の基礎データを作成していること、２）建築、庭園を包括的に扱い、加えて広域の立地特性
も含めランドスケープ的な視点から総合的に考察していること、３）立地、地割りのようなアナログな形
態に対し、GIS を汎用することで定量的な形態分析を進めていること、４）最終的に、建築、庭園、景観
の各スケールでの分析から得られた知見をまとめ、別墅の庭園としてのデザイン様式を考察していること
などの特徴が評価された。 
予備審査における指摘事項、１）別墅の文化的背景の加筆、２）敷地の現況、文化財としての保全状況
の加筆、３）定量的データの図表を加えての詳述についても論文に反映され、全体としてオリジナリティ
ーと価値のある研究であることが評価された。一方、本研究の直接の社会的価値のひとつに、保全対策の
ためのエビデンスとしての価値が考えられるため、別墅保全に有効な提言加筆があれば、より価値のある
研究となることが期待される。上記の加筆は、期限内に修正可能であると判断され、本研究が学位論文に
値すると結論された。 
また、本論文の内容に関する論文が、3 報の査読論文として、環境情報科学論文集第 29 巻（2015 年 11
月）、ランドスケープ研究第 80号 5号（2017年 4月）、ランドスケープ研究第 81号 5号（2018年 4月）に
公表されていること、その他国際学会における英語論文発表ポスターセッションなどを行っており、学位
規定の条件を満たしていることも確認された。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
Repetitive DNAs, including satellite DNA (SatDNA) and retrotransposon, occupy major portion in 
melon genome. They are valuable resources for molecular cytogenetic studies, particularly 
karyotyping analysis. However, detailed karyotype analysis in Cucumis species remains a challenge 
not only because of their small chromosome sizes and poor stainability but also because of the 
limitation of cytological markers which generally rely on ribosomal RNA genes (45S rDNA and 5S rDNA) 
and centromere repeat as the probes. For these reasons, we propose to use of properly dispersed 
prometaphase chromosome for melon karyotyping using a modified Carnoy’s solution II (MC II). The 
combination of MC II and air dry methods provide satisfactorily high-resolution fluorescence in 
situ hybridization (FISH) images on meiotic pachytene chromosome with less cytoplasm background. 
By utilizing SatDNAs, we are able to discover cytogenetic variation in Cucumis accessions using 
5S and 45S rDNA, particularly in distinguishing C. melo ssp. melo and agrestis. Moreover, two new 
SatDNAs were found in melon, namely CmSat162 and CmSat189. Both of these two SatDNAs located at 
centromeric regions with the exception for CmSat189, which has additional specific signals at 
pericentromeric, interstitial, and subtelomeric regions depending on individual chromosome. Thus, 
CmSat189 can be used to distinguish homologous chromosomes. We also discovered a new non-LTR 
retrotransposon, Menolird18, which has two specific insertion sites in Cucumis accessions. (1) It 
was inserted into internal transcribed spacer (ITS) and external transcribed spacer (ETS) of 18S 
rDNA in melon and cucumber accessions, and (2) into melon centromeric regions, and pericentromeric 
and subtelomeric regions of cucumber chromosomes. Thus, these results imply that Menolird18 is not 
only highly conserved in two different species, melon and cucumber, but also it is a 
centromere-specific non-LTR retrotransposon in melon. Overall, our findings on melon SatDNAs and 
non-LTR retrotransposon can be used to integrate physical, chromosomal and genetic maps for genome 
sequencing project, and to study the evolution of Cucumis species.   
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はウリ科植物であるメロンとキュウリを対象とし、染色体の観察方法の改良、ゲノム内に存在す
る新規反復配列の発見とそれらの反復配列を利用した核型分析及び染色体上の分布について研究したもの
である。本論文は平成 30 年 6 月 25 日に提出され、その後上記 5 名の審査委員により論文の内容および構
成等の観点から慎重に審査された。 
平成 30 年 7 月 30 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は以下の点が学術論文として評価できる。１）植物染色体の観察方法を改良し、効率的に前中期
染色体像を獲得する方法を見出したこと。２）rRNA遺伝子を用いた核型分析によりメロンの染色体の変異
を見出したこと。３）新しいサテライト DNA をメロンで見出し、それらが動原体領域に分布していること
を発見したこと。４）新規のレトロランスポゾンを発見し、それが rDNA や動原体領域にも分布しているこ
とを発見したこと。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、その（英語）能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Molecular 
Cytogenetics誌に公表されていること（doi.org/10.1186/s13039-018-0380-6）、および Chromosome Science 
誌に受理（2018. 8. 5.）されていることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
This study investigated the effect of dual and single inoculation of rhizobia (R) and arbuscular 
mycorrhiza (AM) fungi on soybean (Glycine max) and tomato (Solanum lycopersicum) under various soil 
zinc (Zn) conditions. In experiment one, the effect of Bradyrhizobium diazoefficiens and Gigaspora 
rosea was investigated in soybean, in a randomized factorial design with Zn (at 0, 200 and 400 mg 
Zn kg-1 soil) and inoculation (uninoculated control, R, AM and RAM dual inoculation) treatments. 
In experiment two, a different AM fungus, Claroideoglomus etunicatum, was utilized with 
Bradyrhizobium diazoefficiens under similar soil Zn treatments. In both soybean experiments, dually 
inoculated plants had higher biomass production. Synergic effects of R and AM on the number and 
SPAD index of leaves, H2O2 level in root nodules, shoot phosphorus, manganese translocation from 
roots to tops, polyphenols biosynthesis and type 1 metallothionein gene expression were indicated 
as important mechanisms underlying significantly improved biomass production in dual inoculation. 
In experiment three, the effect of excess Zn and AM fungus on bioproduction and trace element 
nutrition was investigated in tomato, in a randomized factorial design with Zn (at 0 and 300 mg 
Zn kg-1 soil) and AM inoculation (non-AM and Rhizophagus irregularis) treatments. Generally, AM 
effects on the available Zn, Mn, Cu and Fe in the rhizosphere soil were in tandem with the effects 
in host tissues. In uncontaminated soil, AM enhanced Cu availability in the rhizosphere, optimized 
the Cu:Zn balance in shoots, and significantly increased the host biomass. In Zn-treated soils, 
AM decreased the Zn concentrations in soil and plant tissues but mycorrhizal colonization and the 
total plant biomass in AM and non-AM plants were reduced; and manganese deficient fruits were 
observed. In conclusion, while symbiont-induced effects were elucidated, minimizing the toxicity 
of excess Zn to AM infection would benefit host biomass responses in both plants.   
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、世界的な環境問題である土壌の重金属汚染を背景として様々な亜鉛（Zn）条件下におけるダ
イズとトマトに及ぼす根粒菌とアーバスキュラー菌根菌（以下 AM菌）の影響について検討したものである。
本論文は平成 30 年 6 月 26 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観
点から慎重に審査された。平成 30 年 7 月 18 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関
する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は以下の点が学術論文として評価できる。まず各種 Zn 条件下で栽培されたダイズに根粒菌と AM
菌を接種したところ、二重接種したダイズの生育が最も大きいことが示され、根から茎への微量元素の移
行割合の調整やメタロチオネイン遺伝子の発現が生育向上に寄与していることを明らかにした。またトマ
トについて同様の実験を行ったところ、Zn過剰下における AM菌の接種はトマト植物体の Zn濃度を低下さ
せることが示された。以上の結果より、共生菌の接種は Zn過剰下における作物の生育と生理状態の維持・
向上に有効であり、特に AM 菌の接種は作物の生理状態や遺伝子発現に大きな影響を及ぼすことが明らかに
された。しかし発表会の質疑応答を経た審査会において、記述の一部が理解しにくい点が指摘された。こ
れらの課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
日本では雨水活用に関する政策および市民の雨水活用参加促進の環境が整えられているが，市民による
雨水活用の参加意識の実態を把握する研究がまだ少ない。日本における市民の雨水活用参加意識を明らか
にするために，「市民の生活様式によって雨水活用に対する参加意識が異なる」という仮説を検証し，市民
の参加したい雨水活用を把握するために，活動の参加場所と参加形式，労働意思量（WTW），支払意思額（WTP）
に関する意識を明らかにすることを目的とした。 
シアトル市と東京都の事例について現地調査と文献調査を行い，持続可能な雨水活用には，市民の雨水
活用への参加促進だけでなく，雨水貯留浸透施設の設置と民有緑地における雨水活用を同時に進めていく
ことも重要であることが明らかになった。 
次に，市民の年齢や住いなど生活様式による雨水活用に対する参加意識について調査（n=1,800）した。
まず，雨水活用の経験がある市民は 1 割しかおらず，若い世代の方が高齢者よりも雨水活用の経験がある
人が多い。雨水活用の参加要因として市民が意識している項目は，防災減災や生息環境，ヒートアイラン
ド現象の緩和といった公共的環境に対するメリットを意識していた。雨水活用に対する WTW 意識の高い市
民と WTP 意識の高い市民では，属性が異なっていた。また，金銭よりも時間や労働力を提供する活動の方
が望まれることが明らかになった。さらには，雨水活用経験の有無によって WTW と WTP 意識が異なること
が明らかになった。  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は「雨水活用の施設・手法と市民の参加意識に関する研究」について検討したものである。本論
文は平成 30 年 6 月 26 日に提出され，その後，上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点
から慎重に審査された。 
平成 30年 7月 3日に、本審査会を開催し、論文発表と質疑応答を行い、以下の審査結果を得た。日本は
都市型水害の多発や，気温上昇による水資源不足など課題を抱えている。本論では、海外と日本国内にお
ける雨水貯留浸透施設と緑地を利用した雨水活用の事例の調査を行った。さらに，市民の年齢や就労状況
といった「個人の生活様式」と「雨水活用の施設・手法」に着目した。まず，個人の生活様式別に，雨水
活用への参加意識を明らかにした。次に、施設・手法毎に，その市民の参加意識の違いを明らかにした。
これらの結果をもとに，市民の参加意識促進における要因や施設・手法を明確にした点に新規性があり、
有用である。しかし、下記の２点が課題として指摘された。１）目的を詳細に記述すること。２）論文の
章立て、総合考察、引用文献を充実すること。これら課題に対しては修正が行われ、修正確認を行い、学
位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文がランド
スケープ研究で公表され， The Indonesiaｎ Landscape Journal (Jurnal Lanskap Indonesia) に受理さ
れていることを確認した。 
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論文審査委員 
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Construction and Optimization of Presentation Method in Six-Primary 
Display 
六原色ディスプレイ表示方法の構築と最適化 
（主 査）教 授：眞鍋 佳嗣 
（副主査）教 授：堀内 隆彦  教 授：木村 英司 
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論 文 内 容 の 要 旨  
We had already developed an algorithm of six-primary display. Since multi-primary display is a 
brand-new technology, it lacks standard specification. In this thesis, we want to find out the 
optimization methods to six-primary display. We conducted three experiments, the first two were 
related to multi-display optimization, and the last one explored the best combination of display 
primary colors. In the first two experiments, we evaluated the gamut expansion ratio on a six-primary 
display by conducting a psychophysical experiment involving real objects. However, no six-primary 
display was used in this article; it was based on the simulated and virtual RGBCMY display. We first 
introduce the algorithm for simulating the six-primary display that consists of three stages: (1) 
color separation, (2) code condensation, and (3) white point estimation. To ensure that we identify 
the most suitable gamut expansion ratio for the human perception of the colors of objects, our 
experiments featured fruits through saturated colors on a monitor. Subjects were asked to identify 
their preferences for the colors that they observed. Our results show that the most suitable 
perception range for real objects is from 1.2 to 1.4. In the last experiment, we proposed an optimal 
combination of primary spectra in six-primary display to reproduce the great majority of spectra 
from natural objects. We applied normal distribution function to simulate the basic bands of 
six-primary display, and then we simulated a large data set by least-squares method created from 
the product of Standard Object Color Spectra (SOCS) database and the irradiance data of Judd et 
al. A Good final result was obtained with the averaged root-mean-square error (RMSE) from the 
simulated sample being 0.0132, demonstrating a significant improvement compared to previous 
studies. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
多原色ディスプレイは、高色域や精細な色再現を実現するディスプレイとして注目されている。また、分
光再現を実現するディスプレイとしても期待できる。しかし斬新な技術であるため、最適条件の検討はま
だ十分とはいえず、標準的な仕様も定められていない。本論文は、6 原色ディスプレイの表示方法を構築
し、その最適化を図ることを目的とする。まず、6 原色ディスプレイのアルゴリズムを開発し、その最適
化設定を求めた。6原色ディスプレイをシミュレートするアルゴリズムは、（1）色分解（2）コード圧縮（3）
白色点推定の３段階で行った。次に、実物体の画像を用いた心理物理実験を行うことにより、6 原色ディ
スプレイ上の色域拡大率を評価した。ただし、実験は RGB ディスプレイ上にシミュレートされた仮想の
RGBCMY ディスプレイによって行った。人間の知覚に最も適した、物体色における色域拡大率を決定するた
めに、アルゴリズムにより変調された果物の色を評価する実験を行った。被験者は、果物の画像を観察し、
好ましい彩度の画像を選択した。その結果、果物に対する最適な色域拡大率は 1.2 から 1.4 であることが
示された。さらに、自然物体の分光情報を再現するために最適な原色のスペクトルの組み合わせを探索し
た。6 原色の帯域を正規分布関数により定義し、標準物体色スペクトルと放射照度データの大容量データ
セットを用いて最小二乗法によりシミュレートし、最適なパラメータを提案した。これらの成果は、今後
の多原色ディスプレイの発展に寄与すると考えられる。研究の成果は、英文学術論文（２件）として公表
済みであり、5件の国際会議において筆頭著者として発表している。 
2018年 7月 20日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 
2018年 7月 18日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
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A study on hierarchical protection for copyrights of digital images 
ディジタル画像の著作権保護を目的とした階層的暗号化に関する研究 
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論 文 内 容 の 要 旨 
近年、情報技術の急速な発達により、様々なインターネットサービスが利用できるようになった。その
一方、マルチメディアコンテンツに対するセキュリティが、権利のないユーザによる不正な複製や二次利
用を防ぐために極めて重要な課題となっている。申請者は、画像を階層的に保護するとともに、異なる権
利を有するユーザに対してアクセス制御を可能とする技術に焦点を当てて、以下の２種類の新たな方法を
提案している。 
 １つめとして、限定色画像に対する階層的なスクランブル手法を提案した。スクランブル対象となる
画素値は擬似乱数により選択され、ビット単位での排他的論理和（Ex-OR）演算により、対象画素値とこれ
に対応する擬似乱数を結合し、画素値を置換した。これにより、従来手法と比較して、画素値の置換パタ
ーンが大幅に増加して安全性が向上するとともに、より柔軟な画質制御が可能となった。２つめとして、
ブロックスクランブル暗号化と可逆情報埋込のハイブリッド手法について提案した。論文では、ブロック
スクランブル暗号化を用いることにより、JPEG-LSなどの可逆画像符号化の国際標準方式を用いて圧縮を
施した場合でも、圧縮効率が大きく損なわれることがないことを実現した。また、暗号の不正解除に関す
る攻撃、すなわち、総当たり攻撃やジグソーパズル解法に対しても高い耐性を有することを検証した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
近年、情報技術の急速な発達により、様々なインターネットサービスが利用できるようになった。その
一方、マルチメディアコンテンツに対するセキュリティが、権利のないユーザによる不正な複製や二次利
用を防ぐために極めて重要な課題となっている。申請者は、画像を階層的に保護するとともに、異なる権
利を有するユーザに対してアクセス制御を可能とする技術に焦点を当てて、以下の２種類の新たな方法を
提案している。 
 １つめとして、限定色画像に対する階層的なスクランブル手法を提案した。スクランブル対象となる画
素値は擬似乱数により選択され、ビット単位での排他的論理和（Ex-OR）演算により、対象画素値とこれに
対応する擬似乱数を結合し、画素値を置換した。これにより、従来手法と比較して、画素値の置換パター
ンが大幅に増加して安全性が向上するとともに、より柔軟な画質制御が可能となった。２つめとして、ブ
ロックスクランブル暗号化と可逆情報埋込のハイブリッド手法について提案した。論文では、ブロックス
クランブル暗号化を用いることにより、JPEG-LS などの可逆画像符号化の国際標準方式を用いて圧縮を施
した場合でも、圧縮効率が大きく損なわれることがないことを実現した。また、暗号の不正解除に関する
攻撃、すなわち、総当たり攻撃やジグソーパズル解法に対しても高い耐性を有することを検証した。 
 研究の成果は、英文学術論文２編として公表済みであり、４件の国際会議において筆頭著者として発表
を行っている。公開論文発表会及び本審査委員会は 2018 年 7月 19日に実施した。また、主査が 2018 年 7
月 12日に剽窃チェックを行い、オリジナルの論文であることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】近年、治療抵抗性統合失調症(TRS)群がドパミン過感受性精神病(DSP)である可能性
が指摘されている。このような DSP に基づく TRS は、TRS 全体の 50－70％を占めると報告さ
れており、DSP への脆弱性を予測できれば予防的なテーラーメード治療の提供が可能となり、
統合失調症の予後改善に大きく貢献すると考えられる。ここで、ドパミン神経伝達に関係す
る一塩基多型(SNP)が知られている。中には、ドパミンの合成や分解、ドパミンD2受容体(DRD2)
活性に比較的高い影響力を有し、出現頻度の高い SNP も報告されている。これらの SNP を組
み合わせて評価することにより、各患者に置いて DRD2を介したシグナルの潜在的な強度を推
測することが可能と考えられる。そこで我々は、本研究において各統合失調症患者における
複数の機能的 SNPの組み合わせと DSPの発現頻度の関係について調べた。 
【方法】130人の DSP 患者と 227人の非 DSP患者を含む 357人の統合失調症患者について後方
視的、症例対照研究である。これらの患者において、ドパミンシグナルに影響を及ぼすとさ
れている機能的 SNPのうち rs10770141、rs4680、rs1799732、rs1800497の遺伝子型を同定し
た。続いてこれらの結果をもとに、それぞれの SNP 組合せにおいて DSP 発症の割合を統計学
的に評価する。 
【結果・考察】特定の SNP 組合せを有する群において DSP を発症する統合失調症患者の割合
が高いことがわかった。特に rs10770141と rs4680のリスクアレルを有する群では 57.9%の患
者で DSPの発症が確認され［オッズ比(OR) 2.654、95%信頼区間 1.036-6.787、p=0.048］、さ
らにこれらに加えて rs1800497の 3つのリスクアレルを有する群では 64.3%の患者で DSPが引
き起こされていることがわかった［オッズ比(OR) 4.230、95%信頼区間 1.306-13.619、p=0.029］。
一方で、いずれの SNP でも単体での解析では DSP 発症への脆弱性を示唆することはできなか
った。これらの機能的 SNP の特徴からドパミン合成能が高く、シナプス間隙における代謝速
度が速い、また潜在的な DRD2密度が低い群で DSP が引き起こされやすいことが推測される。 
【結論】機能的 SNPを組合せて評価することで、DSPの発症リスクを予測できる可能性が示唆
された。機能的 SNP を組合せて評価する手法は新規的であり、他の生物学的特徴を有する疾
患にも応用できる可能性がある。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、治療抵抗性統合失調症の一亜型である可能性が報告されているドパミン過感受
性精神病について、遺伝学的脆弱性を検討した後方視的症例対照研究である。ドパミンシグ
ナル伝達系における複数の主要因子の遺伝子活性に関連する一塩基多型（発現量的形質遺伝
子座に該当）やコーディング一塩基多型を用い、これらの機能的一塩基多型の組合せとドパ
ミン過感受性精神病発症の関連性を検討し、複数の遺伝的多型を組み合わせることでリスク
を予測しうる可能性があることを明らかにした。 本研究は、サンプル規模などの制限により
探索的な側面を克服し難い側面を残すものの、単一の機能的一塩基多型を用いて特定の病態
と関連性を同定できない場合であっても、複数の機能的一塩基多型を組合せて解析すること
で同関連性を同定しうる可能性があることを示唆した。また、用いる一塩基多型の発現量的
形質遺伝子座やコーディング一塩基多型としての機能性から、所属する親遺伝子の遺伝子活
性に対して既知の影響を有していることが予測され、特定の病態と関連する生物学的な特徴
について考察する一助となりうる可能性がある。さらなる検証は不可欠であるが、この点に
ついてはその分野を精神医学に限定するものでなく、脂質異常症や糖尿病など他の多因子疾
患への応用の可能性も伺える。これらを踏まえ、本論文は業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究は，不眠症のインターネット・コンピュータ認知行動療法（Internet delivered 
computerized Cognitive Behavioral Therapy: ICBT）と通常診療（Usual Care: UC）の併用
が，UC 単独より，ピッツバーグ睡眠質問票（the Pittsburgh Sleep Quality Index: PSQI）
のスコアを有意に減少させることを検証することを目的とする． 
【方法】本研究の対象者は，ベンゾジアゼピン等の睡眠薬を服用後も，症状が持続している
不眠症の患者である．書面での同意を得た上で，23 名が千葉大学医学部附属病院認知行動療
法センターでの本ランダム化比較試験（RCT）に参加した．試験治療群（ICBT+UC）と通常診
療群（UC）にランダムに割り付け，6週の介入，6週の後観察を経て試験終了とした．主要評
価項目を 6週時点のピッツバーグ睡眠質問票（PSQI）とし，副次的評価項目を，入眠潜時（sleep 
onset latency: SOL），総睡眠時間（total sleep time: TST），睡眠効率（sleep efficiency: 
SE），覚醒回数（number of awakenings: NA），爽快感（refreshment of sleep），熟睡感
（soundness of sleep），不安（Hospital Anxiety and Depression Scale: HADS），うつ（Center 
for Epidemiologic Studies Depression Scale: CES-D），QOL（Euro Qol-5D: EQ-5D）とし，
0週，3週，6週，12 週に評価を実施した．千葉大学医学部附属病院治験審査委員会（承認番
号 G27040）の承認のもとに試験を行った． 
【結果・考察】ベースラインから 6 週の PSQI スコア合計の調整済平均変化量は，ICBT+UC 群
（n=11）において－6.11 で，UC 群（n=12）の 0.40 に比べ，有意に改善した（p＜0.001）．
さらに，ベースラインから 3週，6週，12週の PSQI，SOL，SE，NA，うつの平均変化量の差に
おいて，ICBT+UC群で，有意な改善が示された．また，ベースラインから 6週までに，爽快感，
熟睡感，不安，QOLの平均変化量の差において，ICBT+UC群で対照群に比べ，有意な改善が示
された．有害事象の発現はみられなかった． 
【結論】本研究結果より，睡眠薬治療がうまくいかない後も，通常診療に ICBTを 6週間実施
することで，不眠と関連する症状に効果があることが示唆された． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、睡眠薬を服薬後も症状が持続している不眠症の患者を対象に、6 週のインターネ
ット・コンピュータ認知行動療法（ICBT）と薬物療法を含む通常診療（UC）の併用が、UC
単独に比べて、ピッツバーグ睡眠質問票（PSQI）のスコアを有意に減少させるかをランダム
化比較試験（RCT）によって検証することを目的としている。書面での同意が得られた 23 名
を対象に、RCT を行ったところ、ベースラインから 6 週の PSQI の調整済平均変化量は、
ICBT+UC 群（n=11）において－6.11 で、UC 群（n=12）の 0.40 に比べ、有意な改善をみた（p
＜0.001）。さらに、3 週、6 週、12 週の全評価時点での、PSQI ならびに他の睡眠関連指標に
ついて調査を実施したところ、入眠潜時、睡眠効率、覚醒回数、うつスコア（CES-D）にお
いて、ICBT+UC 群で、より有意な改善が示された。また、3 週では見られなかったが、6 週、
12 週で、爽快感（視覚アナログスケール、VAS）、熟睡感（VAS）、不安スコア（HADS）、QOL
スコア（EQ-5D）において、ICBT+UC 群で、より有意な改善が示された。本論文は、睡眠薬
治療後も症状が残る不眠症患者に、ICBT が改善効果を有することを明らかにした価値ある業
績と認められた。
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Novel autoantibodies against the proteasome subunit PSMA7 in amyotrophic 
lateral sclerosis 
（筋萎縮性側索硬化症患者血清中に見いだされたプロテアソームサブユ
ニット PSMA7 に対する新規自己抗体） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  岩立 康男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者血清中から新規自己抗体を同定し、その臨床的意義
を明らかにすること。 
【方法】１）網羅的に免疫学的スクリーニングが行える serological analysis of recombinant 
cDNA expression libraries （SEREX）法に、3 名の ALS 患者血清を応用、自己抗原候補タン
パクを同定した。２）その抗原候補タンパクの組み換え体を精製し、amplified luminescent 
proximity（αLISA）法を用いて 33 名の ALS 患者血清、30 名の正常対照（NC）血清中の組み
換えタンパクに対する自己抗体の抗体価を測定した。３）さらに、このαLISA 法の結果に関
する検証実験として同定したタンパクの全長タンパクを入手し enzyme-linked 
immunosorbent assay（ELISA）法にて自己抗体の抗体価を測定した。この際、ALS患者数を増
やすと同時に、疾患対照を加え最終的に ALS 患者 71 名、NC30 名、疾患コントロール(DC)34
名血清中の自己抗体抗体価を測定した。最後に得られた抗体価と臨床的特徴の相関を検討し
た。 
【結果・考察】１）SEREX法により 3症例の ALS患者血清から 16 種類の自己抗体の抗原タン
パク質を同定した。２）このうち PSMA7、VIM、HMBS、TBC1D2の 4種類に関しては組み換えタ
ンパクを精製することができ、それを用いたαLISA 法による検討で NCより ALS患者群で有意
に高い抗体価を示したのは PSMA7と TBC1D2に対する抗体のみであった。３）さらに ELISA法
による検討で前者（PSMA7）に対する抗体のみ、NC群（P < 0.01）及び DC群（P = 0.034）よ
り ALS患者群で高い抗体価を示した。また、抗 PSMA7抗体価は罹病期間と負の（P = 0.038）、
creatine kinase（CK）と正の相関（P = 0.049）を示し、さらに嚥下障害を有する ALS 患者
群で有しない患者群より高かった（P < 0.01）。PSMA7はプロテアソームを構成する複数のタ
ンパク質の１つであり、抗 PSMA7抗体によりプロテアソーム機能が低下し、ALS病態が促進さ
れる可能性が示唆された。 
【結論】血清抗 PSMA7 抗体は ALS 病初期の疾患促進因子であり、新たなバイオマーカーとな
る可能性がある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は遺伝子ライブラリーを用いて網羅的に血清中 IgGの標的抗原を探索するSEREX法
により、ALS 患者血清中から新規自己抗体を探索し、その臨床的意義を明らかにすることを
目的に行われた。まず 3 症例の ALS 患者血清から SEREX 法により 16 種類の新規の自己抗体
が見出され、その抗原タンパク質が同定された。そのうち、PSMA7 に対する抗体価は ALS
患者で高いことが、比較的多数の ALS 患者群、正常対照群、疾患対照群の血清を用いた ELISA
法による検討により明らかにされた。また抗 PSMA7 抗体価は、罹病期間と負の相関を、CK
と正の相関を示すことが見出された。抗 PSMA7 抗体によりプロテアソーム機能が低下し、
ALS 病態が促進される可能性について考察が為され、血清抗 PSMA7 抗体は ALS 病初期の疾
患促進因子であり、新たなバイオマーカーとなる可能性があるとの結論に至っている。本研
究は独創性と新奇性があり、千葉大学大学院博士課程にふさわしい業績と考える。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Intensity-modulated radiotherapy(IMRT)は、従来よりも前立腺の形状にあわせた線量分布
により、消化管や尿路の線量を低減することができるが、従来よりも治療体積が小さくなる
ため、治療時の前立腺の移動によって照射野から前立腺が外れる危険性も高くなる。そのた
め、image-guided radiotherapy(IGRT)を IMRT と共に用いることが推奨されている。基準マ
ーカーを用いた IGRT と IMRT による前立腺癌の放射線治療の長期成績は報告が少なく、今回
施設で行った長期成績を報告する。 
【方法】 
2003年から 2006年に基準マーカーを用いた IGRTと IMRTによる治療を、T1-T3N0M0の前立腺
癌の患者 131 人に対して行った。ホルモン療法は、129 人（98.5%）で施行された。ホルモン
療法施行期間の中央値は 9か月であった。前立腺内に基準マーカーを留置後、直腸側 4mm、そ
の他 7mmの marginで 1回線量 2Gyで 38回、総線量 76Gyの IMRT を施行した。毎回 on board 
imagerにて位置照合を行い、1mm以内にあわせ治療を施行した。 
【結果・考察】 
年齢中央値は 69歳、観察期間の中央値は 99か月であった。8年の生化学的非再発率は中リス
クで 87.5%、高リスクで 69.2%であった。晩期の Grade2以上の消化管有害事象は 0.8%、Grade2
以上の尿路有害事象は 2.4%であった。治療成績は他の報告とほぼ同等で、有害事象は少ない
と考えられた。有害事象が少ない原因としては、PTV margin が他に比べて小さいこと、高い
位置照合精度によりリスク臓器線量が低減できていること、76Gyの処方線量が、78Gy以上の
処方線量と比較して膀胱の 80Gy以上照射される体積が少ないことが考えられた。 
【結論】 
基準マーカーを用いた IGRT を IMRT と共に用いることにより、治療成績を損なわず、有害事
象も少ない長期成績を得た。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、前立腺癌の放射線治療について、従来よりも前立腺の形状にあわせた線量分布
により、周囲臓器の副作用を低減することができる intensity modulated radiotherapy(IMRT)と、
正確に位置照合を行うために、基準マーカーを用いた image-guided radiotherapy(IGRT)を用い
ることにより、治療成績を損なわずに副作用を低減できることを 2003 年から 2006 年に行わ
れた、T1-3N0M0 の前立腺癌患者 131 人の治療成績を報告することにより明らかにした。 
本論文は、IMRT を行うときに IGRT を用いることにより、正確に前立腺に対して放射線治療
が可能であることを示唆し、IGRT と IMRT の有用性を報告した価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】世界には様々な入浴スタイルがある中で、日本では特に浴槽入浴が好まれる。しか
し、浴槽入浴と長期的な健康指標との関連を調査した報告は少ない。そこで本研究では、前
向きコホート研究により高齢者の浴槽入浴頻度と生活機能障害の新規発症との関連を明らか
にすることを目的とした。 
【方法】本研究は日本老年学的評価研究 (Japan Gerontological Evaluation Study: JAGES)
の一環である。ベースライン調査は 2010年 8月から 2012年 1月にかけて行われた。全国 18
市町村に居住する日常生活動作の自立した高齢者 13,786人(男性 6,482人、女性 7,304人)を
対象とした。対象者を 3 年間追跡し生活機能障害の新規発症の有無を調査した。本研究では
新規の要介護認定(要支援を含む)を以て生活機能障害の発症と定義した。ベースライン時点
での夏と冬それぞれの浴槽入浴頻度を低頻度群 (0-2回/週)、中頻度群 (2-6回/週)、高頻度
群 (7回以上/週)に分類した。Cox比例ハザードモデルによる多変量解析を行い、それぞれの
入浴頻度群における生活機能障害の新規発症についてのハザード比を推定した。 
【結果・考察】生活機能障害の新規発症は全対象者の 8.7% (1,203 人)において認められた。
交絡因子と想定した 11の変数を調整した後、低頻度群を基準対象とした中頻度群と高頻度群
のハザード比 (95%信頼区間)は、夏はそれぞれ0.90 (0.74-1.09)と0.69 (0.58-0.81)であり、
冬はそれぞれ 0.84 (0.71-1.00)と 0.66 (0.56-0.77)であった。つまり、浴槽入浴頻度の高い
群ほど生活機能障害の新規発症が少ないという結果が示された。この機序としては浴槽入浴
による精神神経系への好影響やHeat Shock Proteinsを介した抗炎症作用などが想定された。 
【結論】日本人高齢者において入浴頻度は生活機能障害の新規発症と負の関連を示す。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
急速に超高齢化社会に突入したわが国において，要介護状態に陥るリスクを把握し，これ
を基に有効な介護予防を実践して要介護者を減らすことは，わが国の公衆衛生上の極めて重
要な課題である．申請者は全国規模で自立高齢者を対象とし，介護予防などの検証を主要な
目的としている日本老年学的評価研究(JAGES)に参画している．本研究では「浴槽入浴頻度が
多い高齢者は生活機能障害を来しにくい」という仮説を設定し，集積されたデータにより検
証した．全国 18 市町村の自立高齢者 13,786 人を対象として 3 年間追跡し，生活機能障害発症 
(要介護認定) の発生を調査した．ベースライン時点での浴槽入浴頻度を 3 群に分類し，各群
における発症リスクを Cox 比例ハザードモデルにより推定した．その結果，仮説が正しいこ
とが示された．本研究は「浴槽入浴」という介護予防につながる新規の要因を検出したこと
で，今後の介護予防施策を立案する上で貢献可能な研究成果を得た．また，入浴の安全性に
対する配慮の必要性や、逆の因果関係による結果修飾の可能性なども適切に言及するなど緻
密な検証をしている．以上より，本論文は本学における学位論文として価値ある業績と認め
られた．
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
転倒は、脳卒中片麻痺患者において頻度の高い合併症の一つである。転倒予防戦略の立案た
めには、転倒の詳細な状況や易転倒患者の身体的特徴に関する知見が必要であるが、地域在
住脳卒中患者における検討は十分にされていない。本研究の目的は、地域在住脳卒中患者に
おける転倒および外傷の発生状況および転倒者の身体的特徴を明らかにすることである。 
【方法】 
歩行可能な地域在住脳卒中片麻痺患者 144名（平均年齢 68.0±10.4歳）を対象とした。脳卒
中発症後期間は平均 5.21±3.15年であった。転倒調査開始時に年齢、性別、発症後期間、下
肢装具・杖などの基本情報、Stroke impairment Assessment Set の運動項目、10m 歩行テス
ト（快適、最速速度）、Timed up&go test、Five-times-sit-to-stand test を評価した。転
倒の発生について、転倒記録表を用いて１年間前向きに調査を行なった。 
【結果】 
転倒は 126件、うち骨折は 4件（3.2%）発生し、転倒率は 0.88件／人・年、骨折率は 2.8件
／100人・年であった。転倒は、冬に多く、多くは活動時間帯に発生していた。室内の発生が
多く、多くは歩行時にバランスを崩していた。動作の目的としては排泄が関連していた。ま
た、34.1%において転倒後に自力での立ち上がりが困難であった。転倒群と非転倒群間におけ
る身体特徴の比較では、Five-times-sit-to-stand test において転倒群で有意に長時間であ
った（p<0.05）。 
【結論】 
地域在住脳卒中患者において、転倒は高頻度に発生していることが明らかになった。下肢筋
力と関連する Five-times-sit-to-stand testにおいて転倒者と非転倒者で差異を認めた。特
に下肢筋力低下のある脳卒中患者に対して、転倒後の対応を含む効果的な予防的対策を行う
必要がある。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は地域在住脳卒中患者における転倒および外傷の発生状況および転倒者の身体的特
徴を明らかにすることを目的に行われた。歩行可能な地域在住脳卒中片麻痺患者 144 名を対
象に、転倒の発生について転倒記録表を用いて１年間前向きの調査を行ない、転倒時の発生
状況を調査した。また、転倒者群と非転倒者群を比較し、転倒者における身体機能の特徴を
検討した。地域在住脳卒中患者において、転倒は高頻度に発生していることが明らかになり、
34.1%において転倒後に自力での立ち上がりが困難であった。身体機能の評価では、下肢筋力
と関連する Five-times-sit-to-stand test（FTSST）において転倒者と非転倒者で差異を認めた。
これらのことから、特に下肢筋力低下のある脳卒中患者に対して、転倒後の対応を含む効果
的な予防的対策を行う必要があると考察がなされた。また、本研究の結果より、FTSST を用
いた転倒予測のためのカットオフ値を 12.4 秒以上と算出した。FTSST は、高齢者における転
倒予測のためのカットオフ値が報告されており、その有効性が証明されている。しかし、脳
卒中患者を対象にした FTSST を用いた転倒予測のためのカットオフ値はこれまで報告されて
おらず、本研究において初めて明らかになった。本研究は独創性と新奇性があり、千葉大学
大学院博士課程にふさわしい業績と考える。
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（妊娠糖尿病既往のある東アジア人女性における産後の糖尿病発症リス
クとそのリスク因子について） 
（主査）教 授  生水 真紀夫 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  羽田 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
妊娠糖尿病（GDM）の病歴を有する女性は、産後の 2型糖尿病（DM）を発症する可能性が高い。
そこで、DM 発症の早期発見のためのフォロー方法を確立するために、産後耐糖能異常を呈し
た女性において妊娠中に発症を予測できるリスク因子を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
診断時及び産後に 75g経口糖負荷試験（OGTT）を実施し、77 人の GDM 後女性において、出産
後 2 年間、後方視的に、産後の耐糖能障害（IGT）または DM の予測因子を同定し、各因子の
カットオフ値を決定した。GDM 女性に対してこれらの予測因子を用いて 4 グループに分類し、
各群の産後 IGTまたは DM（両群合わせて産後 GI群とする）について評価した。 
【結果・考察】 
GDM後女性の 44.1%が産後 2年以内に GIに至った。我々は、産後 GIのリスク因子が、診断時
75gOGTT120分後血糖値（Glu120）、診断時 HbA1c（HbA1c）、周産期合併症であることを示し
た。Glu120 のカットオフ値は 155mg/dl, HbA1c は 5.3%であった。両方同時に該当するハイ
リスク群では産後糖尿病発症者が 53.8％、IGT が 38.5％と高率であった。一方、両方同時に
該当しないローリスク群では、糖尿病発症者を認めず、IGTが 4.5％と低率であった。 
【結論】 
診断時 Glu120, HbA1cが高値を示すハイリスク群は産後に慎重なフォローが必要である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
妊娠糖尿病（GDM）の催患した女性は、産後の 2 型糖尿病（DM）を発症する可能性が高
い。そこで本研究は、GDM 既往のある東アジア人女性が産後に発症する DM を早期に発見す
るためのフォロー方法を見出すために、前糖尿病段階（耐糖能異常（IGT））の女性と DM を
呈した女性とを対象として、妊娠中のリスク因子が後方視的に検討された。その結果、GDM
既往女性の 44.1%が産後 2 年以内に耐糖能障害に至ること、GDM 診断時 75g ブドウ糖負荷試
験（OGTT）120 分値と GDM 診断時 HbA1c 値が産後耐糖能障害のリスク因子であることが示
された。また、診断時に 120 分ブドウ糖値高値（≥155mg/dl）と HbA1c 高値（≥5.3%）の 2 因
子をともに満たす群では、2 年以内の DM 発症者が 53.8％、IGT が 38.5％と高いことが示さ
れた。そこで本研究は妊娠中の OGTT 結果に基づき DM 発症のハイリスク群を抽出して出産
後のフォローを行うことを提案している。本論文は、GDM 既往患者の管理に資する価値ある
業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー（CIDP）のサブタイプである典型的 CIDPでは、解剖
学的に神経血液関門が乏しい神経終末がより障害を受ける。軸索機能検査法を用いたこれま
での報告では、CIDP 患者の手首部正中神経刺激で、ミエリン抵抗の減少が証明されている。
軸索機能検査法を運動点（神経終末部近傍）で行うことで、CIDP の神経終末部近傍軸索興奮
性変化を検討した。 
【方法】 
典型的 CIDP患者 20例（男性 12例、平均年齢 59.9歳）、正常対象 20例（男性 7例、平均年
齢44.8歳）を対象とした。軸索興奮性検査を尺骨神経手首部及び小指外転筋運動点で実施し、
軸索特性変化を検討した。閾値電気緊張法および Strength-Duration Time Constant（SDTC）
を検査項目として、ミエリン抵抗および持続性 Na電流を評価した。 
【結果・考察】 
典型的 CIDPでは正常対照と比較し、運動点において、閾値電気緊張法の過分極側閾値変化が
増大していた。手首部刺激では、この変化は認められなかった。また SDTCは、運動点および
手首部共に有意な変化は認められなかった。 
【結論】 
典型的 CIDPの軸索興奮性変化は神経終末部で明瞭であり、これは脱髄病変が神経終末部に顕
著であることを示している可能性がある。運動点軸索機能検査法を用いることで、CIDP の病
態や脱髄病変分布の解明につながる可能性がある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は慢性炎症性脱髄性多発神経炎（以下 CIDP）について、軸索機能検査法と加速度計
を用い、神経遠位部の軸索興奮性変化を明らかにすることを目的に行われた。20 例の典型的
CIDP 患者と 20 例の正常対象を比較検討することで、その軸索特性を評価した。手首部刺激
では興奮性変化はみられなかったが、神経遠位部の刺激では有意な変化を認めた。これは典
型的 CIDP の病変は神経遠位部に強いこと、神経血液関門を欠く部位に障害が強いことは抗
体介在性の病態を示唆している可能性があると考察がなされた。また、神経遠位部刺激を用
いた軸索機能検査法は免疫介在性末梢神経障害の軽微な脱髄病変を検出し、その病態解明に
つながる可能性についても触れられた。本研究は独創性と新奇性があり、千葉大学大学院博
士課程にふさわしい業績と考える。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】カテコールアミンは極性が高く、血液中の濃度が低いため測定が非常に困難である。
現在血漿中カテコールアミンの測定は、一般に、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用
いて行われるが、原理が複雑で測定に時間がかかり、長期の管理が非常に困難である。また、
先行研究における質量分析法に基づく方法は、前処理から測定までの操作が煩雑であり、検
出感度も HPLCに劣っているため日常的なルーチン使用には適していない。本研究の目的は精
密かつ特異性の高い液体クロマトグラフィー三連四重極質量分析（LC / MS / MS）法により
安定した臨床応用可能な血漿中カテコールアミン定量法を開発し、その分析性能を評価する
ことであった。 
【方法】血漿 100µLを酸によりタンパク沈殿させ、上清を HPLCに注入した。高極性物質を保
持する親水性相互作用クロマトグラフィーカラムと親水性化合物を保持するペンタブロモベ
ンジル基を含有するカラムの 2 つの HPLC カラムを使用した。カテコールアミンは、3 種類の
移動相を用いて 2 つのカラムを切り替えるカラムスイッチングを行い、次に質量分析計を用
いて連続的に測定することによって選択的に溶出した。 
【結果・考察】カテコールアミンの選択性、再現性、希釈直線性、および添加回収試験に関
して、ルーチン使用に十分な分析性能が得られた。定量下限は、ノルエピネフリン、エピネ
フリンおよびドーパミンについて 5pg/ mLと従来法と同等の感度が得られた。 また、LC / MS 
/ MSと従来の HPLCにおける測定値において 3成分ともに良好な相関が確認された。従来法と
比較し検体使用量の減少、スループットの向上、有害廃液の発生抑制を実現した。 
【結論】カラムスイッチング法と LC-MS / MSを組み合わせた新しいカテコールアミン定量法
は、簡便で高感度かつ高精度であり、日常的に多検体を取り扱う臨床検査として有用である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
血漿中のカテコールアミンの測定は、一般に、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用
いて行われるが、極性が高く、カテコールアミンの濃度が低いためにその測定は非常に困難
である。今日までに報告された質量分析法に基づく方法は、前処理から測定までの捜査が煩
雑であり、日常的な使用には適していない。本研究はカラムスイッチング法と液体クロマト
グラフィー三連四重極質量分析法を用い、簡便な除タンパクのみの前処理操作にてカテコー
ルアミン 3 成分の測定法を開発し、その分析性能について評価を行った。カテコールアミン
測定のバリデーションとして選択性、再現性、希釈直線性および添加回収試験を行い、満足
のいく分析性能が得られた。定量の下限はノルエピネフリン、エピネフリンおよびドーパミ
ンについて 5pg/ mL であった。LC / MS / MS で得られた結果は、従来の HPLC を用いて得ら
れた結果とよく一致した。本論文のカラムスイッチング法と LC-MS / MS を組み合わせた新
しいカテコールアミン定量法は簡便で高感度かつ高精度であり、日常的に多検体を取り扱う
臨床検査として有用であることが示唆され、価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Cervical cancer is one of the most common cancers in the female and PI3K/AKT/mTOR 
pathway is highly dysregulated in most of patients with metastatic or recurrent cervical 
cancers. E545K mutation of PIK3CA gene accounts for the most frequent 23‒36% of 
cervical cancer cases. A number of PI3K inhibitors have been developed and under 
clinical investigation, although the clinical studies of some inhibitors were discontinued 
due to their high toxicities. In the present study, we designed and synthesized a new 
alkylating PI polyamide, P3AE5K, to target the E545K mutation in PIK3CA mutant 
cervical cancer cells.  
【Methods】 
Solid phase synthesis method was used to synthesize PI polyamide (P3AE5K) followed by 
conjugating with an alkylating agent, CBI. Anti-proliferative effect of P3AE5K was 
evaluated in cervical cancer ME-180, CaSki and SiHa cells using WST assay. We 
performed real-time PCR and immunoblot analyses to determine mRNA and protein 
expression levels of genes, respectively. Annexin V staining was used to detect cell 
apoptosis. CaSki cells were used for tumor xenograft study. 
【Results・Discussion】 
P3AE5K was designed to specifically bind to the minor groove of double stranded DNA 
within PIK3CA coding region harboring E545K mutation. When compared to other PI3K 
inhibitors, P3AE5K showed strong cytotoxicity to cervical cancer cell lines harboring 
E545K mutation at low concentration. PIK3CA mutant cells exposed to P3AE5K 
exhibited the reduced expressions of PIK3CA mRNA and protein and underwent 
apoptotic cell death. Moreover, P3AE5K significantly decreased tumor growth in mouse 
xenograft models using PIK3CA mutant CaSki cells.  
 
【Conclusion】 
The present data strongly suggest that P3AE5K is a promising new drug candidate for 
targeting PIK3CA (E545K) mutation in PIK3CA-mutant cervical cancers. 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細胞内シグナル伝達において重要な役割をもつ PI3K のサブユニットである p110 alpha は
PIK3CA 遺伝子によりコードされており、ヒトの様々ながんにおいてその変異が認められてい
る。子宮頸がんにおいても PIK3CA 遺伝子は高頻度に変異が認められ、PI3K の恒常的な活性
化を引き起こし、治療抵抗性に関与すると考えられている。そこで、DNA 塩基配列を認識す
る DNA 結合分子であるアルキル化ピロール・イミダゾール・ポリアミド化合物を応用し、
PIK3CA 遺伝子変異を標的とする新規治療薬開発を目的とした本研究を行った。PIK3CA 遺伝
子の E545K 変異配列を認識するピロール・イミダゾール・ポリアミド化合物 P3AE5K を設計・
合成した。その特異的結合をゲルシフトアッセイおよび SPR アッセイにより確認している。
PIK3CA 野生型および E545K 変異陽性の子宮頸がん由来細胞を用いて薬理効果を検討したと
ころ、この化合物が変異細胞において PIK3CA 遺伝子発現を抑制すること、低い IC50 値を示
すこと、アポトーシスを誘導することを同定した。さらに、PIK3CA 変異陽性細胞を用いた担
がんマウスを用いて in vivo 投与試験を行い、P3AE5K の抗腫瘍効果を確認した。以上、本論
文は、PI3K 経路の活性化を伴うがんにおける変異遺伝子の DNA 配列を直接標的とする治療
戦略を示した論文であり、博士論文として価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】全身麻酔からの覚醒時には、重篤な合併症が生じやすい。高炭酸ガス血症が全身麻
酔覚醒時間を早くし、覚醒過程の呼吸・循環動態も安定させるという仮説を検証した。 
【方法】千葉大学医学部附属病院にて硬膜外麻酔併用全身麻酔下に開腹手術を受ける成人患
者を対象とした。書面による同意の得られた 50名の患者登録後に各群の男女数・年齢が一致
するように層別ランダム割り付けを行い、その後除外された4名を除き、高炭酸ガス血症群(以
下高 CO2 群：23 名)と正常炭酸ガス血症群(以下正常 CO2 群：23 名)で以下の測定を行った。
高 CO2 群においては、手術終了時に人工呼吸器の換気量設定を低くすることで呼気炭酸ガス
分圧を 60mmHg程度まで増加させ、正常 CO2群では、30－35mmHgに維持した。デスフルラン投
与中止から完全覚醒までの時間を覚醒時間（主要評価項目）を測定するとともに、デスフル
ラン中止から覚醒後 2 時間までの重篤な呼吸循環イベント（副次評価項目）の有無について
評価し、上記の仮説を検証した。 
【結果・考察】 
覚醒時間は、高 CO2群で覚醒時間が有意に短縮した(9.4±2.4min vs 5.5±2.6min, p<0.001)。
高 CO2 群では覚醒時間が平均で 3.8 分短縮した。(95%CI: 2.4, 5.3) 高 CO2 群では覚醒前の
自発呼吸発現が有意に多かった(96％ vs 13%, p<0.05)。完全覚醒までの期間では両群ともに
咳反射の頻度が高かった(65% vs. 82%, p=0.314)。高 CO2 群では、覚醒前に徐呼吸を発見す
ることができた(4 vs. 36%, p=0.01)。正常 CO2群では抜管後に徐呼吸が多く出現した(45 vs. 
5% p=0.004)。重回帰分析では、デスフルラン排泄率が高い(-7.8)、高 CO2(-2.3)、低 BMI(2.3)、
フェンタニル効果部位濃度が低い(2.2)、という覚醒時間を短縮する４つの独立した因子を確
認することができた。(R2=0.759, AIC=77.3) 
【結論】 
高 CO2 群では、デスフルラン麻酔からの覚醒時間が有意に短縮した。覚醒前に自発呼吸を回
復させることで、抜管後の呼吸パターンを予測することができる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 全身麻酔からの覚醒時には、重篤な合併症が生じやすい。篠原彩子氏は硬膜外麻酔併用全
身麻酔下に開腹手術を受けた成人患者を対象として、覚醒過程において高炭酸ガス血症とす
ることでデスフルラン麻酔からの覚醒時間が有意に短縮することを明らかにした。また、覚
醒前に自発呼吸を回復させることで、抜管後の呼吸パターンを予測することができ、より安
全な抜管・術後呼吸管理が可能になることを明らかとした。本研究の結果は、全身麻酔にお
いて最も不安定な時期である抜管時・抜管直後の合併症の減少を期待できると考えられ、臨
床上重要な情報を提供するものであり高く評価できる。科学的臨床的意義が大きく、博士の
称号付与にふさわしいと判断した。
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
澁谷 修一 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５５４号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Loss of RECQL5 exhibits senescence-like phenotypes in WRN-deficient mice 
（WRN 欠損マウスにおいて RECQL5 欠失は老化様表現型を呈する） 
（主査）教 授  田中 知明 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ウェルナー症候群(WS)は 20歳代から全身で代謝異常を含む様々な老化様の病態を併
発し、50 歳代で死に至ることが多い。WS は RecQ DNA ヘリカーゼの一つである WRN を原因遺
伝子とする。しかしながら、WRN 欠損マウスは早老病態を再現せず、WS 研究発展の妨げとな
っている。In vitro実験で RECQL5タンパク質が WRNタンパク質と生理的に結合することが明
らかになっている。本研究では Wrn/Recql5 2重欠損(DKO)マウスを作出し、Wrn欠損マウスに
おける RECQL5の生理的役割を明らかにすることを目的とした。 
【方法】Wrn遺伝子の Ex6および Recql5遺伝子の Ex3を CRISPR/Cas9システムの編集サイト
としてそれぞれ guide RNAを設計し、CRISPR/Cas9プラスミドをマウス受精卵に注入して産仔
を得た。得られた Wrn欠損および Recq5 欠損マウスを交配し、Wrn/Recql5 DKO マウスを作出
した。まず、Wrn/Recql5 DKO マウスから線維芽細胞を単離し細胞老化様表現型を調べた。さ
らに、Wrn/Recql5 DKOマウスが WS特徴的な早老病態を呈するか調べた。 
【結果・考察】Wrn/Recql5 DKO 線維芽細胞は senescence-associated -gal および-H2AX
陽性細胞が有意に増加し、細胞老化関連遺伝子発現増加も示した。さらに、Wrn/Recql5 DKO
マウスは内臓脂肪蓄積、筋萎縮、およびインスリン抵抗性を示し、WS 特徴的な代謝異常およ
びサルコペニアを呈していた。 
【結論】これらの結果から、Wrn 欠失における Recql5 欠損は細胞老化および全身の代謝異常
を引き起こすことが明らかとなった。Wrn/Recql5 DKOマウスは WS病態を模倣する有用なマウ
スモデルであり、WSの治療戦略発展への貢献が期待できる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
WRN を原因遺伝子とするウェルナー症候群(WS)は 20 歳代から全身で様々な老化症状を併
発し、特に代謝異常を引き起こす。本研究では新規の WS モデルマウスとして Wrn/Recql5 2
重欠損(DKO)マウスを作出し、WS の早老病態における RECQL5 の生理的役割を明らかにす
ることを目的とした。CRISPR/Cas9 システムを用いフレームシフト変異を引き起こす Wrn お
よび Recql5 変異 allele を同定し、これらの allele を保有するマウス同士を交配し Wrn/Recql5 
DKO マウスを作出した。Wrn/Recql5 DKO マウス由来線維芽細胞は細胞老化マーカーおよび
DNA ダメージマーカーが有意に増加し、細胞老化関連遺伝子発現増加も示した。この DKO
マウス細胞の細胞老化の特徴は WS 患者由来細胞と共通していた。さらにマウス個体の表現
型を調べた結果、Wrn/Recql5 DKO マウスは内臓脂肪蓄積を伴うインスリン抵抗性を示し、
WS 特徴的な代謝異常を呈していた。以上より、本論文は Wrn 欠失における Recql5 欠損は細
胞老化および全身の代謝異常を引き起こすことが明らかとした価値ある業績と認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
末廣 健一 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５５５号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Role of Sox12 in the differentiation of Th2 cells 
（Th2 細胞分化における Sox12 の役割の解明 ） 
（主査）教 授  本橋 新一郎 
（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】チリダニ(HDM)誘導性アレルギー喘息には Th2 細胞や IL-21 の関与が知られている。
SoxC ファミリーの 1 つである Sox4 がオボアルブミン誘導性アレルギー性気道炎症を抑制す
ることが示されているが、Sox4 以外の SoxC ファミリーのアレルギー性炎症に対する役割は
不明なままである。そこで本研究では SoxC ファミリーの 1 つである Sox12 のアレルギー性
炎症における役割の解明を目的とした。 
【方法】Sox12 欠損(Sox12-/-)マウスと Sox12 ヘテロ欠損(Sox12+/-)マウスにそれぞれ HDM 誘導
性アレルギー喘息を惹起し、肺における CD4 陽性 T 細胞数、好酸球数、転写因子発現、サイ
トカイン産生を比較検討した。また Sox12 の Th2 細胞分化への影響を確認するため Sox12-/- お
よび Sox12+/- ナイーブ CD4 陽性 T 細胞を IL-4 存在下で培養し転写因子発現、サイトカイン産
生を比較検討した。続いて Sox12 過剰発現によるヘルパーT 細胞分化への影響を確認するた
め、レトロウイルスを用いて Foxp3scurfyナイーブ CD4 陽性 T 細胞に Sox12 を過剰発現させ Th2
条件下での転写因子発現、サイトカイン産生を検討した。最後にウエスタンブロット法を用
いて Sox12 の転写因子調節メカニズムを検討した。 
【結果・考察】HDM 誘導性好酸球性気道炎症は Sox12-/-マウスにおいて著明に増強され、IL-5、
IL-13、IL-21 産生や GATA3、c-Maf 発現増加を認めた。さらに Th2 条件下での培養において
も Sox12-/- CD4 陽性 T 細胞で IL-4、IL-21 産生増加や GATA3、c-Maf 発現増加を認めた。Sox12
の過剰発現系では GATA3 や c-Maf の mRNA 発現には影響を及ぼさなかったが蛋白量は減少
した。そして Sox12 による GATA3 および c-Maf の減少は MG132 投与により相殺された。こ
れらの結果 Sox12 はプロテオソームを介して GATA3、c-Maf の分解を促進していると考えら
れた。 
【結論】Sox12 は Th2 細胞における GATA3 および c-Maf を減少させることにより Th2 サイト
カインや IL-21 の産生を抑制し、アレルギー性気道炎症を抑制していることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、チリダニ(HDM)誘導性アレルギー喘息における SoxC ファミリーの Sox12 の役
割について、Sox12 欠損(Sox12-/-)マウスと Sox12 ヘテロ欠損(Sox12+/-)マウスを用いて明らかに
したものである。Sox12-/-マウスにおいて HDM 誘導性好酸球性気道炎症を惹起させたところ、
炎症は著明に増強され、IL-5、IL-13、IL-21 産生や GATA3、c-Maf 発現を増加させた。また、
Sox12-/- CD4 T＋細胞の Th2 誘導条件により、IL-4、IL-21 産生や GATA3、c-Maf 発現が増加す
ることを明らかにした。さらに Foxp3scurfy ナイーブ CD4＋T 細胞に Sox12 を過剰発現させる
と、IL-4、IL-21 産生低下や GATA3、c-Maf 発現低下を認めることを明らかにした。ウエスタ
ンブロット法による Sox12 の転写因子調節メカニズムの検討から、Sox12 はプロテオソーム
を介して GATA3、c-Maf の分解促進の可能性を示唆した。 
 本論文は Sox12 が Th2 細胞の制御によりアレルギー性気道炎症を抑制していることを示唆
し、アレルギー性気道炎症における新たなメカニズムを解明するうえで価値ある業績と認め
られた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
孫 慶淑 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５５６号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Dose response changes of coagulation and fibrinolytic function due to 
intraoperative cell salvage in cardiac surgery: ex vivo study 
(心臓血管外科手術の術中回収血投与による容量依存的凝固線溶系変化に
関する研究） 
（主査）教 授  松宮 護郎 
（副査）教 授  織田 成人    教 授  安西 尚彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】心臓血管外科手術において術中回収血は他家血削減のために広く用いられている。
しかし過剰投与によっては凝固障害や術後出血のリスクが上昇することが懸念される。我々
は術中回収血投与によってフィブリノゲン希釈による凝固障害を起こすとの仮説を立てトロ
ンボエラストグラフィーを用いて術中回収血の投与によって凝固線溶系がどのように変化す
るのかについて検討した。 
【方法】当院で心臓手術を受ける予定成人患者 65 例（2015.11～2018.5）を対象とした。術
前値は全身麻酔導入後ヘパリン投与前に採血した。主要な手術が終了しプロタミンにて拮抗
後、再度採血を行い、コントロール（患者血 2.7ml）、7.4％希釈（患者血 2.5mlと回収血 0.2ml）、
18.5％希釈（患者血 2.2ml と回収血 0.5ml）と全血に対して回収血で exvivo にて希釈した。
術前値、コントロール、7.4％希釈、18.5％希釈ともにトロンボエラストグラフィ （ーROTEM®）
を用いて検査し、血漿フィブリノゲン濃度と相関を示す FIBTEM MCF(maximum clot firmness)
をプライマリーアウトカムとした。  
【結果・考察】 
コントロールの FIBTEM MCF (mean[95% C.I.]: 9.5[8.4, 10.6]) と 7.4% 希釈 (9.1[8.0, 
10.1], p=0.48)では有意差は見られず、一方コントロールと 18.5%希釈では有意な減少が見ら
れた。(7.9[6.8, 9.0], p<0.001).血小板機能を観察する EXTEM MCF でも同様に低下を認め
たがいずれも正常値内であり回収血投与による凝固障害に血小板の関与は少ないと判断され
た。またヘパリンの残存を調べる検査ではコントロールと 18.5％希釈間に有意差を認めたが
差は非常にわずかで微量のヘパリンの残存が示唆された。 
【結論】術中回収血投与による凝固障害は主にフィブリノゲン希釈によるものであり、容量
依存性に認めた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心臓外科手術における術中回収血使用は輸血削減のために必須の装置であり広く臨床応用
されている。しかし、一方で輸血量や出血量を増加させるとの報告もあり使用方法には制限
がある。孫 慶淑氏はトロンボエラストグラフィーを用いて術中回収血投与による凝固線溶
系の変化を ex vivo で検討した。回収血による凝固障害はフィブリノゲンの希釈によるもの
と考えられた。微量のヘパリン残存は認められたが、他の凝固因子や血小板の関与は否定的
であった。また術前のフィブリノゲン重合能と術前後のフィブリノゲン重合能の変化量を用
いて、回収血を投与した場合にフィブリノゲンの補充が必要かどうかを予測する線形モデル
を作成した。それによって投与前の患者状態をトロンボエラストグラフィーで確認すること
で術中回収血をより安全に投与できることを示した。本研究は臨床上重要な情報を提供する
ものであり高く評価できる。科学的臨床的意義が大きく、博士の称号付与にふさわしいと判
断した。
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論 文 審 査 委 員  
竹村 亮 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５５７号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
High-accuracy whole-genome sequencing of 20 invasive strains of nontypeable 
Haemophilus influenzae and the gene characteristics use to classify biotypes 
（侵襲性無莢膜型インフルエンザ菌 20 株の高精度全ゲノム配列の決定と
生物型を決定するゲノム配列の特徴） 
（主査）教 授  金田 篤志 
（副査）教 授  田中 知明    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】b 型の莢膜を持つインフルエンザ菌(Hib)は、小児における侵襲性感染症の原因とし
て猛威を振るっていたが、ワクチンの開発により激減した。その後、Hibの陰に隠れて本来侵
襲性は持たないと考えられてきた無莢膜型(NTHi)による侵襲性感染症が明らかとなった。本
研究では、NTHi の侵襲性や病原性を解明するために、PacBio RS Ⅱを用いた高精度全ゲノム
シーケンスを用いた解析を実施してきたが、その過程において、生物型を規定する遺伝子へ
の変異の集積が分かってきた。どのような変異が生物型の多様性を生み出しているのかを、
高精度全ゲノムシーケンスによる変異解析から明らかにすることを目的とする。 
【方法】日本国内における小児の侵襲性感染症例の血液や髄液から分離培養した 20株の NTHi
について、精製した DNAを 8～12kbに切断し、PacBio RS Ⅱを用いて long read sequenceを
行い、de novo assembly によって全ゲノム配列を得た。得られた全ゲノム配列を公開配列も
含めて比較することで構造多型を検出した。BLASTによって遺伝子配列を検索し、その有無に
よってクラスタリングを実施した。 
【結果・考察】20株すべてにおいて、1.79～1.97Mbのゲノム配列が得られた。110～350 depth
と 48 以上の QV が得られており、NTHi の全ゲノム配列を高精度に決定できたことを示した。
生物型と関連する遺伝子の完全な欠失が、生物型を決定する酵素活性を失わせることが明ら
かとなり (ureA-H: urease activity, speF: ornithine decarboxylase, tnaA: indole 
production)、これらの遺伝子配列の有無によって、生物型が完全にクラスタリングされるこ
とを示した。 
【結論】PacBio RS Ⅱを用いて、NTHi の高精度な全ゲノム配列が得られ、その変異解析によ
り、生物型の多様性は関係する遺伝子の完全な欠失が原因であることが示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
無莢膜型のインフルエンザ菌(NTHi)は、血清型 b 型の莢膜を持つ Hib が侵襲性感染症の原
因として猛威を奮う中で、その陰に隠れる形で侵襲性を持たないと考えられてきたが、ワク
チンの普及により Hib が激減すると、侵襲性のある NTHi の存在が報告されるようになった。
そこで、侵襲性を有する NTHi について、10kb を超える DNA 断片が読める長鎖シーケンサで
ある PacBio RS II を用いて高精度全ゲノム配列を決定し、遺伝子変異と表現型との関係を明
らかにすることを目的として本研究を行った。遺伝子変異と、変異と表現型との関係を解析
した結果、生物型を規定する酵素活性と関わる遺伝子である、ureA、ureB、ureC、ureD、ureE、
ureF、ureG、ureH、speF、tnaA 遺伝子配列の完全な欠失が、それぞれの酵素活性を失わせる
ことで生物型を決定していることを同定した。また、これらの遺伝子配列の有無に関してク
ラスタリング解析を行い、生物型が完全に分類可能であることを示した。以上、本論文は、
無莢膜型の侵襲性、病原性、毒性、薬剤耐性といった表現型の解析を進めるに当たって、高
精度な全ゲノム配列の情報から得られる構造変異を用いた解析が有効であることを、生物型
の分類によって具体的に示した論文であり、博士論文として価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
Kokiladevi Alagarswamy 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５５８号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Region-specific alteration of histone modification by LSD1 inhibitor conjugated 
with pyrrole imidazole polyamide 
（ピロールイミダゾールポリアミドを縮合した LSD1 阻害剤による領域
選択的なヒストン修飾変化の誘導） 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  田中 知明    教 授  安西 尚彦 
    客員教授 Mark Bix 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】The purpose of the study is region specific alteration of histone modification 
【Methods】The human colorectal cancer cell line RKO was purchased from the American 
Type Culture Collection (Manassas, VA, USA). RKO cells were treated with   2M 
NCD38, NCD38-2P 4, or  N CD38-2P IP P  con t a in in g 0.1% dim et h ylsu lfoxide (DMSO) for  
30 days, and none of these inhibitors were toxic to RKO cells at 2 µM. RNeasy Mini Kit 
(Qiagen) was used to extract RNA from the cells isolated on day 30, following treatment 
with DNaseI (Qiagen). Library preparation for RNAseq was performed using a TruSeq 
Stranded mRNA Sample Prep Kit (Illumina, San Diego, CA, USA) according to the 
manufacturer’s protocols. Chip sequencing and RNA sequencing was performed. Gene 
ontology enrichment was performed using GREAT 
(http://bejerano.stanford.edu/great/public/html/index.php). Enrichment of de novo motifs 
was performed using HOMER software (http://homer.salk.edu/homer/index.html). Gene 
expression levels and frequencies of particular sequences were compared using Student’s 
t-tests. 
【Results・Discussion】In RKO cells, H3K4me2 levels were increased in 103 regions by 
NCD38 treatment, accompanied by significant activation of nearby genes, whereas 
increased H3K4me3 levels were barely observed. Interestingly, a significant increase in 
H3K27ac levels was also observed in the present study, similar to a previous study of 
NCD38 treatment of acute myeloid leukemia cells.The mechanism mediating the increase 
in H3K27ac levels following treatment with LSD1 inhibitor has not yet been fully 
clarified, and NCD38 and its conjugates did not directly inhibit HDAC activity. But it was 
suggested that formation of the Co-REST complex might be involved 
【Conclusion】Region specific alteration of histone modification was possible using 
Pyrrole Imidazole Polyamide  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
In this study, Mrs. Alagarswamy conjugated NCD38, a small compound inhibitor of 
LSD1, a histone demethylase targeting H3K4me1 and H3K4me2, with a potent small 
molecule called pyrrole (Py) imidazole (Im) polyamide, to analyze the targets of the 
inhibitor which could be regulated in a sequence-specific manner. She synthesized two 
conjugates using β-Ala (β) as a linker; NCD38-β-β-Py-Py-Py-Py (NCD38-β2P4) 
recognizing WWWWWW sequence, and NCD38-β-β-Py-Im-Py-Py (NCD38-β2PIPP) 
recognizing WWCGWW sequence. When she treated RKO cells with NCD38-β2P4, 234 
regions showed increased H3K27ac levels with significant activation of nearby genes 
(P=2Å~10-11), including significantly fewer GC-rich sequences and significantly more 
AT-rich sequences compared with NCD38 treatment. When treated with NCD38-β2PIPP, 
82 regions showed increased H3K27ac levels, including significantly fewer GC-rich and 
AT-rich sequences, but significantly more WWCGWW sequences compared with NCD38 
treatment. These results clearly showed that target regions of epigenomic inhibitors could 
be modified in a sequence-specific manner by conjugating chemicals of interest with 
Py-Im polyamides. This is a well-designed and solid study, thus far beyond the levels of 
general thesis studies.  
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論 文 審 査 委 員  
木下 拓 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５５９号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Impact of arterial stiffness on WatchPAT variables in patients with Obstructive 
Sleep Apnea 
（閉塞性睡眠時無呼吸(OSA)患者におけるウォッチパット使用に対して、
動脈硬化が及ぼす影響） 
（主査）教 授  磯野 史朗 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Watch PATは末梢動脈波、酸素飽和度、アクチグラフィーなどの情報を複合的に分析し、無呼
吸低呼吸指数が測定できる携帯型睡眠評価装置である。メタ解析では、海外の報告を中心に
睡眠ポリグラフ検査（PSG）の解析結果との良好な相関が報告されているが、国内での報告は
多くない。また Watch PAT は末梢動脈波を連続して記録しているため、全身血管の動脈硬化
の影響を受ける可能性が想起されるが、それらを検討した報告はほとんどない。 
【方法】 
睡眠時無呼吸症候群（SAS）スクリーニング検査として行った自宅での Watch PATと診断目的
の入院 PSG両検査で得られた結果を比較検討した。対象は 2015年 4月から 2016年 12月まで
に当院 SAS 外来に受診したうち、Watch PAT を施行し入院で PSG 検査を行った 61 例。PSG 検
査入院時に、各種一般検査に加え Pulse Wave Velocity (脈波伝播速度：PWV) を測定し、PWV
の影響の有無を評価した。 
【結果・考察】 
全61例におけるWatch PATのAHI (WP-AHI,  28.4 ± 19.2/h)は、PSGのAHI (53.6 ± 30.2/h)
と中程度の相関関係を認めた(r=0.69 p＜0.0001)が、後者と比較して有意に低値であった。
しかし PWV 低値群（動脈硬化が軽度）では両者に強い相関が認められた。一方で PWV が上昇
する（動脈硬化が高度）にしたがって両者の相関関係が低くなる傾向にあった。以上より、
Watch PATは睡眠時無呼吸症候群の PSG検査前の評価として有用であるが、動脈硬化の影響に
より AHIを過小評価する可能性があると考えられた。 
【結論】 
睡眠時無呼吸症候群は、多数の併存疾患を持つ例、高齢の症例も多いため、Watch PATを使用
する際は動脈硬化の影響に注意する必要がある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
WatchPAT は睡眠時呼吸症候群(SAS)のスクリーニング検査として用いられており、これま
で睡眠ポリグラフ検査（PSG）での解析結果との高い相関が報告されてきた。しかし、国内
での検討は十分にされておらず、WatchPAT の末梢動脈波を用いる性質上、動脈硬化の影響を
受ける可能性が考えられた。 
本研究では、実臨床に即して幅広い患者層を対象にしており、重症睡眠時無呼吸症候群も多
く含めた解析を行っている。その結果、WatchPAT と PSG の解析結果の相関は中程度である
こと、WatchPAT は PSG と比べて過小評価しやすいことが明らかとなった。さらに、動脈硬
化の指標である Pulse Wave Velocity（脈波伝播速度：PWV）を用いて患者群を比較した所、PWV
低値群では WatchPAT と PSG の相関は強くなり、逆に PWV 高値群では両者の相関が弱くなる
傾向にあることが判明した。 
WatchPAT は SAS スクリーニングとしての有用性が認められる一方、動脈硬化の進行した患
者では PSG との相関が弱くなり、その原因として動脈硬化が関連していることを明らかにし
た価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
董 超 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６０号 
平成３０年９月３０日 
学位規則第４条第１項該当 
Rapid and sustained antidepressant actions of mGluR2/3 antagonist MGS0039 in 
social defeat stress model: Comparison with ketamine 
（社会的敗北ストレスモデルにおける代謝型グルタミン酸受容体 2/3 拮
抗薬 MGS0039 の即効性および持続性の抗うつ作用：ケタミンとの比較） 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  安西 尚彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
グルタミン酸受容体の一つであるNMDA受容体拮抗薬ケタミンの抗うつ効果は注目されている
が、投与直後の副作用（精神病惹起作用、解離症状等）は、今後臨床応用を考えた場合、解
決すべき大きな課題である。本研究の目的は、代謝型グルタミン酸受容体 2/3拮抗薬 MGS0039
の抗うつ作用をケタミンと比較検討する事である。 
【方法】 
うつ病の社会的敗北ストレスモデルにおける MGS0039（1 mg / kg）およびケタミン（10 mg / 
kg）の効果を調べた。行動評価後、脳各部位における脳由来神経栄養因子（BDNF: brain-derived 
neurotrophic factor）、シナプス蛋白（GluA1, PSD-95）および樹状突起スパイン密度を測
定した。 
【結果・考察】 
尾懸垂試験、強制水泳試験、ショ糖飲水試験において、MGS0039は、ケタミン同様、即効性か
つ持続性の抗うつ効果を示した。さらに、ウェスタンブロットおよびゴルジ染色を用いた解
析から、MGS0039はケタミン同様、前頭皮質および海馬における社会的敗北ストレスにより低
下した BDNF，シナプス蛋白、樹状突起スパイン密度を有意に改善した。本研究結果から、
MGS0039はケタミン同様の抗うつ作用を示すことが判った。 
【結論】 
ケタミンの抗うつ作用は、治療抵抗性うつ病患者で確認されているが、投与直後に観察され
る精神病惹起作用、解離症状、さらに繰り返し投与による依存の問題が懸念されている。
MGS0039 などの代謝型グルタミン酸受容体 2/3 拮抗薬は、NMDA 受容体拮抗薬と比べて副作用
の少ない抗うつ薬として有用であろう。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
グルタミン酸受容体の一つである NMDA (N-methyl-D-aspartate)受容体拮抗薬ケタミンの抗
うつ効果は注目されているが、投与直後の副作用（精神病惹起作用、解離症状等）は、臨床
応用を考えた場合、解決すべき大きな課題である。本研究では、代謝型グルタミン酸受容体
2/3 拮抗薬 MGS0039 の抗うつ作用をケタミンと比較検討した。うつ病の社会的敗北ストレス
モデルを用いて、自発運動量試験、尾懸垂試験、強制水泳試験、ショ糖飲水試験などの行動
評価を実施したところ、MGS0039 はケタミン同様、即効性かつ持続性の抗うつ効果を示した。
さらに、ウェスタンブロットおよびゴルジ染色を用いた解析から、MGS0039 はケタミン同様、
前頭皮質および海馬における社会的敗北ストレスにより低下した脳由来神経栄養因子
（BDNF: Brain-derived neurotrophic factor），シナプス蛋白、樹状突起スパイン密度を有意に改
善した。本研究結果は、MGS0039 はケタミン同様の即効性かつ持続性の抗うつ作用を示すこ
とを示唆した。本研究は、MGS0039 などの代謝型グルタミン酸受容体 2/3 拮抗薬が、NMDA
受容体拮抗薬と比べて副作用の少ない抗うつ薬として有用であることを示した価値ある業績
と認められた。
 
 
氏      名    山﨑 由貴     
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           P糖タンパク質の発現誘導およびヒト化マウスにおける 
薬物輸送に関する研究 
―ヒト薬物体内動態予測の精度向上を目指して― 
論 文 審 査 委 員    （主査） 教授  戸井田 敏彦 
（副査） 教授  荒野 泰 
（ 〃 ）     教授  樋坂 章博 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
P 糖タンパク質 (MDR1/P-gp) は，全身の幅広い組織に発現し，薬物の吸収，分布および排
泄を制御する．本研究では，ヒトにおける薬物の体内動態予測の精度向上を目指して，①P-gp
ヒト化動物を作製し，薬物のヒト体内動態予測モデルとしての有用性を明らかにすること，
②腸管，肝臓および脳の P-gp が核内受容体 pregnane X receptor (PXR) リガンドの投与によっ
て誘導されるか否かを明らかにすることを目的とした． 
本研究で作製した P-gp ヒト化マウス『hMDR1-MAC マウス』は，脳において機能的なヒト
P-gp を発現する初めての P-gp ヒト化動物であり，ヒトにおける P-gp 基質の中枢移行性の予
測および P-gp の阻害／発現誘導を介した薬物間相互作用の予測に有用である可能性が示され
た．次いで，PXR リガンドの投与により，Mdr1a/1b mRNA の発現は腸管，肝臓および脳で誘
導されたのに対し，P-gp タンパクの発現に対する PXR リガンドの効果は臓器によって異なる
ことが示された．また，PXR リガンドの投与により大腸における P-gp の発現が誘導されるこ
と，PXR リガンドによる脳 P-gp の誘導は大脳皮質選択的に認められる可能性も示された．さ
らに，PXR リガンドの投与によって血液脳関門における P-gp の発現が誘導され，P-gp の発現
誘導を介した薬物間相互作用が惹起される可能性が示された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬物の吸収，分布および排泄を制御する P 糖タンパク質 (MDR1/P-gp) は薬物トランスポー
ターとして、様々な薬物の体内動態を制御する重要な因子である。本研究では、染色体工学
技術により発現制御領域を含むすべてのヒトMDR1遺伝子を搭載したP-gpヒト化マウスを作
製し、脳において機能的な P-gp が発現していることを明らかとした。この P-gp ヒト化マウ
スを用いて複数の薬物の中枢移行性を解析することにより、P-gp ヒト化マウスがヒトにおけ
る P-gp 基質の中枢移行性の予測および P-gp を介した薬物間相互作用の予測に有用である可
能性を示した。また、P-gp 発現量におよぼす pregnane X receptor (PXR)リガンドの影響は臓器
により異なること、および脳 P-gp の誘導は大脳皮質選択的に認められることを示した。さら
に、PXR リガンドにより血液脳関門における P-gp の発現が誘導され，P-gp の発現誘導を介し
た薬物間相互作用が惹起される可能性も示した。これらの結果より、P-gp ヒト化マウスはヒ
ト薬物体内動態、特に中枢移行予測の精度向上に貢献するモデル動物として応用可能である
ことを示唆した。 
 以上の成果は, P-gp ヒト化マウスの薬物中枢移行解析モデルとしての有用性を提案したも
のであり、博士(薬科学)の学位に相応しいものと判断した。 
 
氏      名    王 亜賓     
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
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学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           新規バイオプローブの合成研究：新規二重蛍光標識セラミドおよびア
ルカロイド Lundurine B の合成研究 
論 文 審 査 委 員    （主査） 教授  石橋 正己 
（副査） 教授  高山 廣光 
（ 〃 ）     教授  根本 哲宏 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
バイオプローブは生命現象やメカニズムを解明することを目的として開発され、天然物化学、
有機合成化学、核酸化学、分析科学、そして分子生物学などの様々な学問領域に関わる重要
なツールである。著者は二種類のプローブの開発研究を報告する。 
１、我々は重要な生物活性分子であるセラミドの細胞内動態解明に向ける研究を目的とし、
セラミドの構造中に蛍光官能基を導入することで、新規蛍光標識セラミドプローブの開発を
行ってきた。そこで、セラミドのアルキル主鎖に優れる長波長蛍光団 KFL5 を導入し、また
アシル側鎖に緑蛍光団 NBD を導入することで新規二重蛍光標識セラミドプローブを開発し
た（Figure 1）。更に、in vivo 実験で細胞内 1 の代謝様子をリアルタイムで観測した。TLC
分析により、1 由来の代謝物である Sph-KFL5、S1P-KFL5、SM および GlcCer を同時に同
定した。1 は新たなセラミドプローブとして脂質の研究で応用されることが期待される。 
 
２、当研究室では強い抗がん性を示すアルカロイドLundurine Bの全合成を達成した。更に、
Lundurine B の抗ガン作用機構の解明を目指し、がん治療薬の開発に向け、光アフィニティ
ーラベリング技術を活用することでLundurine Bの光反応プローブ誘導体を開発することを
行ってきた。著者は Lundurine B の全合成の中に重要な中間体 4 を合成した。しかしながら、
光官能基を導入することに先立ち、中間体 4 を用いるハロゲン化のモデル反応は進行しなか
った。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
王亜賓氏は生物活性化合物の機能探索を目的とする新たなバイオプローブの
課何時を目的として研究を進めた。前半では生理活性脂質であるセラミドの変換
に基づくバイオプローブの開発を行った。セラミドは不飽和炭素さにアミノジオ
ール構造を有しアミノ基は更に脂肪酸によりアシル化された構造を有する。１位
水酸基の官能基化、２位アミドの加水分解などを経て代謝され様々な機能を発揮
するが、これまで主査部分またはアシル鎖部分に蛍光団を導入した蛍光プローブ
が代謝過程をモニターするために開発されてきた。王氏は主査及びアシル鎖の両
方に蛍光団を導入することにより一度に主査、アシル鎖両方に由来する代謝生成
物を蛍光発色により追跡できることや蛍光発光による代謝物の識別がより容易
になることが期待された。側鎖蛍光団に NBD を導入し、主査蛍光団としてこれ
までバイオプローブとして用いられた例のなかった KFL5 を導入したセラミド
プローブを合成した。合成した二重蛍光標識セラミドは細胞実験に供され、細胞
内への取り込みと NBD, KFL5 両方からの蛍光が観測された。また、細胞を破壊
後、代謝産物を薄層クロマトグラフィーにて分離・検出したところ移動度と蛍光
発光特性により、代謝産物を推定するに至った。  
Lundurine B は抗メラノーマ作用が報告されているコプシアアルカロイドであ
るが王氏はすでに確立されている合成系の改良と、本アルカロイドのバイオプロ
ーブへの変換を検討した。  
以上の研究成果は今後の生物活性物質を用いるプローブ開発研究に有用な情報
をもたらしており、博士（薬科学）相応しいものと認められた。 
 
氏      名    斉 非     
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           Study on the structural deviations among protein crystals and the reduction 
of the deviations by computer simulation 
（タンパク質結晶間の構造差異ならびに分子計算によるモデル構造の
差異低減に関する研究） 
論 文 審 査 委 員    （主査） 教授  森部 久仁一 
（副査） 教授  荒野 泰 
（ 〃 ）     教授  戸井田 敏彦 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Due to developments in crystallographic techniques, information on many protein crystal structures 
has recently become available. It is of great interest to know the structural diversity for a single kind of 
protein. In order to broadly examine whether multiple crystal structures of a single kind of protein can 
be classified into several groups from the viewpoint of structural similarity, cluster analysis was 
applied to the crystal structures of hemoglobin (Hb), myoglobin (Mb), human serum albumin (HSA), 
hen egg-white lysozyme (HEWL), and human immunodeficiency virus type 1 protease (HIV-1 PR), 
downloaded from the Protein Data Bank (PDB). As a result of classification by cluster analysis, 146 
crystal structures of Hb were separated into five groups. The crystal structures of Mb (n = 284), 
HEWL (n = 336), HSA (n = 63), and HIV-1 PR (n = 488) were separated into 6, 5, 3, and 6 groups, 
respectively. A major factor to distinguish the cluster groups is the space group of crystals. 
Precipitating agents used in the protein crystallization have a critical influence on the structural 
difference for all of the proteins. From the examination of Hb and Mb, the species of protein source 
was found to be a more crucial factor for the classification. From the examination of HIV-1 PR, it was 
found that mutations for drug resistance had little influence on the separation of whole-body crystal 
structures. 
Without precipitating agent, could the separated groups of protein crystal structures be merged 
intoone group by molecular dynamic (MD) simulation. If they can be merged, the time required for the 
convergence is of the next great interest. The crystal structures of HEWL, Mb, Hb, and HSA were 
selected as samples for molecular dynamics (MD) simulation. Cluster analysis was applied to snapshot 
structures obtained at the same time point from the respective simulation trajectories. As a result, the 
separated cluster groups basically merged into one group with only a few exceptions. In HEWL, 
noticeable conformational changes from the crystal structures were observed after heating. The 
dependence of the simulated structures on the respective initial crystals was diminished, and all of the 
clusters were merged into one group at 20 ns of MD simulation. In Mb, all of the clusters were merged 
into one group at 10 ns. For Hb and HSA, the time necessary for merging the structures became longer. 
In Hb, the initial group separation gradually became ambiguous after pre-equilibration, and the time 
required for diminishing the dependence on the crystal structure was 130 ns except for one cluster 
group. In HSA, 160 ns was necessary for all of the clusters to be merged into one group. These times 
provide important index for judging the equilibration of protein simulations. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
抗ウイルス薬の開発では、ウイルスが薬剤に抵抗性を獲得する薬剤耐性が問題となって
いる。HIV-1 プロテアーゼを例にとってみると、新規の薬物が開発されるたびに、また薬
剤耐性の原因となるアミノ酸変異が同定されるたびに、薬物と変異プロテアーゼのＸ線共
結晶解析が行われており、700 を超える結晶構造が Protein Data Bank(PDB)に登録されて
いる。過去の研究では、アミノ酸変異によるプロテアーゼの構造変化が詳細に議論されて
きた。もしプロテアーゼの構造変化が幾つかのパターンに分類できるとすると、薬剤もそ
の変化パターンに合わせて処方することで、格段に治療効率が上がると期待される。 
本研究では、PDBから HIV-1プロテアーゼの結晶構造をダウンロードし、構造類似性の点
から構造をクラスター解析により分類した。その結果、結晶構造の差異はそれまで信じら
れていたようなアミノ酸変異に基づくものではなく、結晶化に使用した沈殿化剤に依存し
ていることが判明した。本研究では、リゾチーム、ミオグロビン、ヘモグロビン、ヒトア
ルブミンなどもクラスター解析し、類似の結果であることを確認した上で、Ｘ線結晶構造
の解釈には慎重になることを、あらためて示した。 
沈殿化剤の影響を取り除き、適切なタンパク質構造を知るためには、分子動力学計算は
有効な方法の一つである。分子動力学計算は、専用の計算ボードが開発されるなど、非常
に計算時間が掛かる手法であることがこと知られており、計算時間と結果の信頼性が常に
問題にされる。本研究では、リゾチーム、ミオグロビン、ヘモグロビン、ヒトアルブミン
について、モデル作成に使用した結晶構造に対するシミュレーション構造の依存性の消失
時間を見積もることを試みている。 
本研究は、結晶構造の慎重な取扱いと、モデル化したタンパク質の分子動力学計算に必
要な計算時間を示したことに大きな意義があり、博士（薬科学）の学位に相応しいものと
認めた。 
 
 
氏      名    孫 魯超     
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科５１号 
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             Comparative transcriptome analysis and gene estimation in Forsythia  
medicinal species and Lupinus angustifolius 
（レンギョウ属薬用植物とホソバルピナスにおける比較トランスク
リプトーム解析に基づく遺伝子推定） 
論 文 審 査 委 員    （主査） 教授  高山 廣光 
（副査） 教授  山口 直人 
（ 〃 ）     教授  川島 博人 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Comparative transcriptome analysis based on RNA-sequencing is a powerful tool for mining genes 
involved in specialized metabolism related to the production of bioactive compounds in plants.  
 
Transcriptome sequencing and assembly was performed using leaf and flower tissue types of Forsythia 
suspensa, F. viridissima and F. koreana. Functional classification of the annotated unigenes in gene 
ontology terms and KEGG pathways was used to compare the transcriptome of the three species. 
Expression analysis using orthologous genes across the species showed that expression trends of 
common genes differed more between flower and leaf tissues than across species, and that gene 
expression in leaf tissues of three species was highly correlated.  
 
Then, correlation and expression analyses were performed to search for the genes associated with the 
biosynthesis of secondary metabolites. The candidate genes presumably involved in the biosynthetic 
pathway of lignans and phenylethanoid glycosides (PhGs) were screened as co-expressed genes. They 
express highly in the leaves of F. viridissima and F. koreana. From expression pattern and 
phylogenetic analysis, three unigenes were selected as acyltransferase candidates related with the 
biosynthesis of acteoside and forsythoside A. 
 
To identify the candidate genes involved in the quinolizidine alkaloid (QA) biosynthesis, we compared 
transcriptome assembly of QA-rich cultivar of Lupinus angustifolius with that of QA-lacking cultivar. 
A CYP450 candidate gene was predicted to be involved in the QA biosynthesis. 
 
In summary, this study provides fundamental resources of gene expression in Forsythia medicinal 
species and L. angustifolius for further studies. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
抗ウイルス薬の開発では、ウイルスが薬剤に抵抗性を獲得する薬剤耐性が問題となって
いる。HIV-1 プロテアーゼを例にとってみると、新規の薬物が開発されるたびに、また薬
剤耐性の原因となるアミノ酸変異が同定されるたびに、薬物と変異プロテアーゼのＸ線共
結晶解析が行われており、700 を超える結晶構造が Protein Data Bank(PDB)に登録されて
いる。過去の研究では、アミノ酸変異によるプロテアーゼの構造変化が詳細に議論されて
きた。もしプロテアーゼの構造変化が幾つかのパターンに分類できるとすると、薬剤もそ
の変化パターンに合わせて処方することで、格段に治療効率が上がると期待される。 
本研究では、PDBから HIV-1プロテアーゼの結晶構造をダウンロードし、構造類似性の点
から構造をクラスター解析により分類した。その結果、結晶構造の差異はそれまで信じら
れていたようなアミノ酸変異に基づくものではなく、結晶化に使用した沈殿化剤に依存し
ていることが判明した。本研究では、リゾチーム、ミオグロビン、ヘモグロビン、ヒトア
ルブミンなどもクラスター解析し、類似の結果であることを確認した上で、Ｘ線結晶構造
の解釈には慎重になることを、あらためて示した。 
沈殿化剤の影響を取り除き、適切なタンパク質構造を知るためには、分子動力学計算は
有効な方法の一つである。分子動力学計算は、専用の計算ボードが開発されるなど、非常
に計算時間が掛かる手法であることがこと知られており、計算時間と結果の信頼性が常に
問題にされる。本研究では、リゾチーム、ミオグロビン、ヘモグロビン、ヒトアルブミン
について、モデル作成に使用した結晶構造に対するシミュレーション構造の依存性の消失
時間を見積もることを試みている。 
本研究は、結晶構造の慎重な取扱いと、モデル化したタンパク質の分子動力学計算に必
要な計算時間を示したことに大きな意義があり、博士（薬科学）の学位に相応しいものと
認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
Gallium-68 (68Ga, t1/2 = 68 min) is a positron emitter available from a long-lived 68Ge/68 
Ga generator system, which allows for the cost-effective production of PET probes without 
cyclotron facilities. In the synthesis of 68Ga labeled probes, a large excess of ligands over 
the radiometal are used to ensure high radiochemical yields of the 68Ga-labeled probes·in 
short reaction time. However, the unlabeled free ligands hinder target accumulation of 
the 68Ga-labeled probes by competing for target molecules. Although the free unlabeled 
ligands can be removed by HPLC or other analytical procedures, such manipulation 
significantly wastes time and impair the radioactivity. To circumvent the problem, a new 
design concept of "metal coordination-mediated synthesis" of 99mTc-labeled bivalent and 
trivalent probes has been developed. The 99mTc-labeled probes acquire higher binding 
affinities upon complexation withmonovalent ligands by the multivalent effect, and the 
probes visualized the target·molecules without removing the unlabeled ligands. This 
study was undertaken to develop the chemical strategy to apply the molecular design 
achieved with 99mTc-labeled probes to 68Ga-labeled ones, using 67Ga, a gamma emitter 
with a longer half-life (tu1/2 = 78 h).  
Based on the procedures of 99mTc-labeled bivalent and trivalent probes, 
3-hydroxy-1,2-dimethyl-4-pyridone (Hdpp) and 2-acety-lpyridine N, N-disubstituted 
thiosemicarbazone (PTSC) derivatives were selected as bidentate and tridentate 
chelators, due to formation of thermodynamically stable complexes with the Ga3+ ion. 
Hdpp provides ［67Ga]Ga-(Hdpp)3. However, the complex underwent rapid decomposition 
under low Hdpp concentrations. PTSC derivatives also provided the objective 
[67Ga]Ga-(PTSC)2 complexes. The 67Ga-labeled complexes remained stable after removing 
the unlabeled ligand by RP-HPLC. . However, the RP-HPLC-purified [67Ga]Ga-(PTSC)2 
derivatives were rapidly decomposed when incubated in 0.1 M bicarbonate buffer (pH 7.4, 
37 ° C). These results indicated that while the tridentate chelates increased the stability 
of the resulting 67Ga complexes, their stability was insufficient for in vivo applications. 
These results called for an alternative approach to prepare multivalent 67Ga-Iabeled 
probes from monovalent ligands.  
Schiff base chelators are present as equilibrium and are rapidly decomposed upon 
dilution. However, the Schiff base remains stable through the metal coordination. Thus, a 
Schiff base chelator was designed and synthesized by reacting salicylaldehyde (Sal) with 
a triamine compound (TAMEol) to prepare (Sal)3TAMEol. [67Ga]Ga(Sal)3TAMEol was 
prepared by reacting [67Ga]Ga-citrate with (Sal)3TAMEol. [67Ga]Ga(Sal)3TAMEol 
remained stable after isolation from the excess of Sal and TAMEol. Furthermore, 
[67Ga]Ga(Sal)3TAMEol remained stable in the apo-transferrin challenge. As a result, 
[67Ga]Ga(Sal)3TAMEol provided 67Ga-complex possessing kinetic stability worth for 
further evaluation.  
To evaluate the molecular design, a cyclic RGDfK peptide was selected as a targeting 
molecule, and [67Ga]Ga(RGD-Sal)3TAMEol was synthesized by reacting. l67Ga]Ga-citrate 
with a mixture of RGD-conjugated salicylaldehyde and TAMEol. In biodistribution 
studies, -the unlabeled ligands exhibited the much less inhibitory effect on the target 
accumulation of [67Ga]Ga(RGD-Sal)3TAMEol compared with 67Ga-labeled probe prepared 
under the conventional "3 to 3" approach, due to rapid decomposition of free 
(RGD-Sal)3TAMEol to RGD-Sal and T AMEol after injection. As a result, 
[67Ga]Ga(RGD-Sal)3TAMEol visualized murine tumor without post-labeling purification, 
more clearly than that of a 67Ga-labeled trivalent probe from a trivalent ligand.  
The present study indicates that the metal-coordination mediated synthesis of 
67/68Ga-labeled probes was achieved through the use of a Schiff base ligand. The present 
findings would facilitate the applications of 68Ga-labeled probes to molecular imaging 
with PET. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
放射性金属核種は、適切な配位子を過剰量使用すれば、ほぼ定量的に放射性金属錯体を与
える。そのため、標的分子認識素子を結合した配位子と放射性金属核種との反応から、生体
内の様々な分子を標的とする薬剤が開発され、反応後に精製を行わずに臨床診断に供される。
しかし、がんなどに発現する極微量の分子を標的とする場合、過剰に存在する配位子が金属
錯体の標的分子への結合を阻害する。そのため、錯形成反応後に過剰の配位子の除去が必要
となり、放射性金属核種の利点を大きく損なう。特に、半減期の短い（68 分）ガリウム-68
（68Ga）では深刻な問題である。この問題の解決を目的に、入手の容易な 67Ga を用いて、標
的分子認識素子を１分子有する配位子と 67Ga との錯形成反応により、分子内に多価の標的分
子認識素子を有する 67Ga 錯体を作製する薬剤設計を研究した。２座あるいは３座配位子を用
いて３分子あるいは２分子の配位子が結合した 67Ga 錯体を作製した。しかし、いずれの錯体
も速度論的安定性が不十分で、錯体の速やかな分解を認めた。そこで、金属の配位により安
定化するシッフ塩基の特徴を利用して、分子内に３つのシッフ塩基を有する６座配位子と
67Ga との錯形成反応を検討した。そして、67Ga 錯体は十分な速度論的安定性を有する一方で、
遊離シッフ塩基は速やかにトリアミン化合物とアルデヒド化合物に解離することを明らかに
した。さらに、アルデヒド化合物に１分子の環状 RGD ペプチドを結合して同様の反応を行
うことで、３分子の RGD ペプチドを分子内に有する生体内で安定な 67Ga 錯体が得られるこ
と、本標識薬剤は、精製せずに投与しても実験動物に移植したインテグリンαvβⅢ発現腫瘍
への高い集積を示すことを認めた。 
以上の結果は、多価効果を利用した 68Ga 標識プローブの新たな設計指針を与えるもので
あり、博士（薬科学）として相応しいと評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
Notch signaling is a critical pathway regulating cell fates during development and plays 
essential roles in many fundamental processes in metazoa. Notch signaling is a cell-cell 
communication system, and the Notch receptor is activated by the Notch ligand on a 
neighboring cell. Four Notch proteins (Notch1 - Notch4), three Delta-like (Dll1, 3, and 4) 
ligands, and two Jagged-family (Jagged1, and 2) ligands have been identified in 
mammals. Upon ligand binding to the Notch receptor, liberate the Notch intracellular 
domain (NICD), and it forms a complex with the DNA-binding protein then modulates the 
transcription of downstream target genes.  
  The DOS motif is conserved among Dll1, Jagged1, and Jagged2, but Dll3 and Dll4 do 
not have a DOS motif. Meanwhile, previous studies suggested that the N-terminal EGF3 
region of Dll1 and Dll4 plays essential roles in Notch activation [3][4], but less is known 
about other ligands.  
  Here we immobilized Notch ligand proteins to beads and measured the time-course of 
Notch activity after the addition of Notch ligand-coated beads. We found that Dll4- and 
Jagged1-coated beads induced different activities of Notch signaling in a variety of cells 
that express fringe proteins and Notch receptors. Sufficient Notch activity requires EGF 
repeat 1-3 of both Dll4 and Jagged1. Reconstruction of the DOS motif in Dll4 also 
increased its signal sending activity. Furthermore, active immobilized Dll4 ligand 
proteins on beads can induce a T cell fate from the fetal liver in vitro. We further used 
immobilized Dll4 binding to soluble form of Notch1Fc proteins as a convenient approach 
for screening chemical compounds that alter Notch signaling. These data suggest that 
immobilized Notch ligand proteins could be useful for analyzing Notch signaling activity 
both in vivo and in vitro. 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Notch シグナリングは、細胞運命を制御する重要な情報伝達経路であり、多細胞生物の
基本的プロセスにおいて必須の役割を果たす。哺乳動物では、4 つの Notch 受容体、3 つ
の Delta like リガンド(Dll)、および 2 つの Jagged リガンドが同定されている。これらの
リガンドと Notch 受容体は全て膜貫通タンパク質であり、Notch 受容体の活性化は、リガ
ンド発現細胞と受容体発現細胞の共培養系によって研究されているが、共培養系は Notch
シグナルの生化学的解析には障害となっている。また、Notch 受容体活性化に必要なリガ
ンドドメインについても不明な点が残されていた。 
そこで本研究では、ビーズに固相化した Notch リガンドタンパク質 Dll4 および Jagged1
を作製したところ、Notch 受容体および Notch 受容体糖鎖転移酵素 Fringe を発現する様々
な細胞において、Notch シグナル伝達の異なる活性を誘導することを見出すことに成功し
た。また、Notch 活性には、Dll4 および Jagged1 の両方の EGF-like repeat 1〜3 領域が
必要であることや、Dll4 分子内の DOS モチーフの再構成もシグナル伝達活性を増加させ
ることを明らかにした。さらに、Dll4 固相化ビーズは、胎児肝臓から胸腺を経ずとも T 細
胞を直接分化誘導させることができた。 また、Notch シグナル伝達を変化させる低分子化
合物をスクリーニングするための便利なアプローチとして、Notch1–IgG-Fc キメラタンパ
ク質と Dll4 固相化ビーズとの結合を利用し、リガンド・受容体間の結合に影響を与える候
補化合物を得た。  
以上、本論文は、固相化 Notch リガンドタンパク質が in vivo および in vitro の両方で
Notch シグナル伝達活性に与える影響について分析するために有用であることを示した研
究であり、博士 (薬科学 )の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 
 本研究の目的は、統合失調症をもつ人の就労と生活との調和を目指した看護実践モデルを開
発することである。次に示す３段階の研究から構成される。 
【研究１】  
統合失調症をもつ人の就労と生活との調和の構築過程を明らかにし、その過程を支援する看護
実践への示唆を得ることを目的に、半年以上就労を継続している12名に対し、参加観察、半構
造化面接、修正版グランデット・セオリー・アプローチ法を用いた分析の結果、統合失調症を
もつ人の就労と生活との調和は、＜現状から抜け出すことへの強い希求＞＜精神症状をもちな
がら働いて生きることとの格闘＞＜働くことにより希望を実現させていくという生き方を追
究する繰り返しの試み＞などが示され、これらのカテゴリーに基づき、ストーリーラインおよ
び図を作成し看護実践モデルの基盤とした。  
【研究２】 
統合失調症をもつ人の就労と生活との調和を目指した看護実践モデルを作成するために、研究
１および文献検討をもとに、目標、実践内容、看護実践モデルの適用範囲、環境、方法を検討
した。最終的に「働くことにより希望を実現させていく生き方への追究を図ることができるこ
と」を目標する看護実践モデルを作成した。 
【研究３】 
研究2で作成した看護実践モデルに基づく看護介入の実施および評価を行い、看護実践モデル
の洗練を図ることを目的に、就労に向き合っている人5名を対象に、看護介入を行った結果、
各対象者は、“一人暮らしがしたい”“自分の人生を生きる”“自分の限界を伸ばしていく”“困って
いる子どものために力になりたい”“同じ病気をもつ彼との結婚を親に認めてもらうために働
いて生活の基盤をもつ”というそれぞれの希望を実現させる生き方への追究を試行錯誤しなが
ら図れたことから、目標の達成が確認された。これらの結果を基にモデルの洗練を行った。 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
精神障害を有する新規求職希望者の増加、 改正障害者雇用促進法による精神障害者の雇用の義務化の中
で、3か月未満の離職が約 3割と高く、特に統合失調症を有する人の早期離職が多い。 欧米の就労支援に
対し、 日本では生活面も含めた包括的な支援が必要と報告されているが、看護支援に関する研究はみられ
ない。 
こうした状況に対し、本研究では、統合失調症を有する人の就労と生活の調和を目指した看護実践モデ
ルを開発することを目的とした。 
統合失調症を有し、 就労継続している人に対する面接調査等をもとに、 就労と生活の調和の構築過程
《働くことにより希望を実現させていくという生き方を追究する繰り返しの試み》を明らかにし （研究
1)、 構築過程の各過程における支援内容を文献をもとに導き、看護実践モデルを考案した（研究 2)。看
護実践モデルをもとに、就労予定の対象者 5名に対し、就労と生活の調和に向けてともに考え、 支援した。
5名は介入期間中(7-10ヵ月）就業継続し、希望を実現する姿勢を保持した（研究 3) 
 本モデルは、支援ツールとしてワークシートを作成し、対象者自身が、働く動機、掴んだ生き方の秘訣
等を記述し、就労に伴う生活ストレスに対処しながら、希望する生活を構築していく過程を支援する点に
特徴があり、学術的意義および実践的意義のある博士論文と判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、外来看護師が外来化学療法を受ける高齢がん患者（高齢がん患者）について訪問看護
導入の必要性を判断し、高齢がん患者と共に訪問看護の導入を検討する過程を支援するための指針を開発
することである。 
 
研究は以下の 3 段階で構成した。 
 
研究 1：A 県内のがん診療連携拠点病院（拠点病院）、拠点病院以外の病院に勤務する外来看護師 13 名、
高齢がん患者へ看護を提供した経験のある訪問看護師 10 名、合計 23 名へ半構造化面接を行った。指針の
枠組みである「高齢がん患者の情報」、「高齢がん患者に対する訪問看護導入の必要性の判断」、「高齢がん
患者に対する訪問看護導入に向けた関わり」をもとに、面接調査の逐語録と国内外の文献検討で抽出した
文献の質的内容分析を行い、指針（原案）を作成した。 
 
研究 2：がん看護専門看護師 1 名、老人看護専門看護師 1 名、がん化学療法看護認定看護師 1 名、訪問看
護認定看護師 3 名の合計 6 名でエキスパートパネルを 2 回実施した。得られた結果から指針（原案）を修
正し、指針の全ての項目の内容妥当性と実行可能性について 6 名全員から合意形成を得て指針（修正版）
を作成した。 
 
研究 3：指針の各項目の重要性、実行可能性を検証するため、全国の拠点病院、拠点病院以外の病院、合
計 899 施設に勤務する外来看護師へ質問紙を郵送し、その調査結果から指針（修正版）を修正し、指針を
開発した。指針は、「初回の外来化学療法を開始するまでの時期」、「外来化学療法を継続する時期」、「外来
化学療法の継続が困難になる時期」の時期ごとに、訪問看護の導入を検討する対象、訪問看護導入の意義、
高齢がん患者の情報や訪問看護導入に向けた関わりについて整理された。 
 
 本指針は、外来看護師が高齢がん患者の思いを引き出しながら高齢がん患者と共に訪問看護の導入を検
討し、高齢がん患者が自ら治療や療養生活の方向性を選択、決断することの支援が可能となることが特徴
である。 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
外来化学療法を受ける高齢がん患者が増加し、 在宅療養生活を継続するための支援がもとめられるが、
具体的な支援方法に関する指針や看護研究は少ない。こうした状況に対し、本研究は「外来看護師が外来
化学療法を受ける高齢がん患者について訪問看護導入の必要性を判断し、高齢がん患者と共に訪問看護の
導入を検討する過程を支援するための指針（指針）」の開発を目的とした。 
3 つの研究で構成し、外来化学療法を受ける高齢がん患者に対する看護の経験を有する外来看護師およ
び訪問看護師への面接調査をもとに指針原案を作成し、エキスパートパネルにより、指針原案の内容妥当
性と実行可能性を検証して修正し、指針を作成した（研究 2)。がん化学療法看護認定看護師が勤務する病
院の外来看護師に対する郵送調査を行い、指針各項目の重要性、実行可能性を検証した（研究 3)。 
指針は外来化学療法の開始、継続、および継続が困難になる 3 期各々において患者の情報、 訪問看護
の導入を検討する対象、 導入の意義、 導入に向けた関わり、で構成した（大項目計 30、中項目計 126)。 
審査では、訪問看護導入の費用対効用、実行可能性の検証（研究 3) におけるカットオフ値の決定の根
拠等に関する質疑がなされた。 研究内容に即した題目に修正した。 本指針により、 外来看護師が根拠を
もとに訪問看護導入の必要性を判断し、 高審齢がん患者への看護の質を保証しうると期待され、 学術的・
実践的意義ある博士論文と判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的はチームパフォーマンスの高い回復期リハビリテーション病棟（以下、回リハ病棟）のチ
ーム構造とチームプロセスの特徴を明らかにすることであり、混合研究法の説明的順次的デザインを用い
た。 
 
研究 1.  
回リハ病棟のチームパフォーマンスに影響するチーム構造、チームプロセスを明らかにするための質問
紙調査を行い、64 病棟の看護管理者、22 病棟のスタッフ 748 名の回答を得た。結果、メンバーの専門職
連携能力の自己評価が高く、リハ専門医の配置、電子カルテのあるチーム構造の組織は、チームパフォー
マンス指標のうち在宅復帰率とメンバーのウェルビーイングが高かったが、FIM 利得には影響していなか
った。また在宅復帰率とチームプロセスの関連は明らかにならなかった。 
 
研究 1 より、在宅復帰率、ウェルビーイングの高低を組み合わせて 4 つに分類し、ともに高い病棟をチ
ームパフォーマンスの高い病棟として、そのチームプロセスを質的に分析するために研究 2 を行った。 
 
研究 2.  
チームパフォーマンスの異なる 5 病棟の病棟管理者 5 名、看護師 8 名、介護福祉士 5 名、セラピスト 5
名にインタビュー調査を実施した。質的分析の結果を比較し、チームパフォーマンスの高い 2 病棟のみに
抽出されたチームプロセスは、【チームメンバーが回リハチームとしての使命を共有している】【治療・ケ
アをお互いに協力して実施する】【改善に向けてチームで取り組む】などの 12 項目であった。 
 
 
研究 1 と研究 2 の結果より、チームパフォーマンスの高い回リハ病棟は、メンバーの専門職連携能力の
自己評価が高く、リハ専門医の病棟配置および情報共有基盤の確立のチーム構造があり、回リハ病棟の使
命の共有が基盤となり、改善に向けたチームの取り組み、職種を超えた相互支援というチームプロセスを
有することが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
回復期リハビリテーション病棟（回リハ病棟）は在宅復帰の促進と ADL 向上のために重要
な役割を担っており、多職種チームの成果が求められている。 
 本研究はチームパフォーマンスの高い回復期リハビリテーション病棟のチームの構造とチ
ームのプロセスの特徴を明らかにすることを目的に、混合研究法を用いて行われた。 
 研究 1 では、回リハ病棟のチームパフォーマンスに影響するチーム構造、チームプロセス
を明らかにする目的で質問紙調査を行った結果、メンバーの専門職連携能力の自己評価が高
く、リハ専門医の配置、電子カルテのあるチーム構造の組織は、チームパフォーマンス指標
のうち在宅復帰率とメンバーのウェルビーイングが高かった。 
 研究 2 では、病棟管理者、看護師、介護福祉士、セラピストにインタビュー調査を実施し、
質的分析を行った結果、チームパフォーマンスの高い 2 病棟のみに【チームメンバーが回リ
ハチームとしての使命を共有している】などの 12 項目が明らかとなった。 
 以上から、チームパフォーマンスの高い回リハ病棟は、メンバーの専門職連携力の自己評
価が高く、リハ専門医の病棟配置、情報共有基盤の確立のチーム構造があり、職種を超えた
相互支援があることが明らかとされた。 
 本研究はこれまで明らかにされてなかった、成果をあげるチーム構造とチームプロセスを
明らかにした点において、新規性が高く、今後チームパフォーマンス向上のための示唆を示
していることから、博士論文として価値あるものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
1986 年にヘルスプロモーションが提唱され，世界的に住民による組織的な健康づくり活動が強化，
推進されてきた。日本でも健康づくりのための地域組織活動が行われてきたが，活動の形骸化や後継
者不足など継続への課題が指摘されている。本研究は健康づくりを目的とした地域組織活動の継続・
発展，及びその支援に寄与するため，組織学習の視点から地域組織活動モデルの開発を目的とした。 
本研究は，地域組織活動モデルの仮説的モデルの作成，仮説的モデルの内的妥当性の検証，実用可
能性の検証の順で行われた。 
仮説的モデルの作成は，組織学習理論を基に作成した概念枠組みに沿って，20 年以上地域において
健康づくり活動を継続している 2 団体へ事例研究方法を用いた調査を行い，地域組織で実践されてい
る組織学習の構造と活動との関係性を明らかにした。さらに結果に基づき概念枠組みを加筆修正し仮
説的モデルとした。 
 仮説的モデルの内的妥当性の検証は，地域組織への支援経験がある 3 自治体の保健師に面接調査を
行った。仮説的モデルは地域組織における組織学習の現状を説明できるが，保健師が活用するために
具体例とモデルを関連付け，イメージしやすい構図を中心に意見が示された。結果と先行研究を基に
項目の関係性を確認した上で精錬し，内的妥当性が得られた仮説的モデル（以下，モデル）とした。 
 実用可能性の検証は，地域組織を担当し課題を持つ 3 自治体の保健師に各 2 回の面接調査を行った。
初回面接は研究者によるモデルの説明後，提示された課題について保健師が研究者と共にモデルを用
いて対応策を検討した。2 回目の面接は対応策に基づいた保健師の変化とモデルへの評価を調査した。
その結果，保健師の対応策を踏まえた課題解決への認識や具体的な行動が示され，モデルを用いるこ
とにより地域組織活動の評価と保健師としての支援の方向性を策定できることが見出され，モデルの
実用可能性が示されたと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
住民による組織的な健康づくりは、ヘルスプロモーションの一環として、世界的に推進され、保健政策
の実現等に資すると期待されている。日本でも各地で地域組織活動が行われてきたが、活動の形骸化や後
継者不足等の課題がある。 
本研究は、これまで企業組織の活性化・発展に活用されてきた組織学習に着目し、保健師が地域組織活
動の継続•発展を支援するための看護実践モデルを開発することを目的とした。 
理論基盤として Argyris & Schon の組織学習理論を適用し、活動を継続している事例の分析から、組織
の規範等にもとづく通常の活動におけるシングルループ学習、および活動の節目等の従来と異なる活動に
おけるグループ学習が、個人および組織内で循環して、 活動が維持され発展する仮説的モデル（モデル）
を作成した（研究 1) 。地域組織活動の支援経験を有する保健師の検討により、モデルの内的妥当性を確
保し（研究 2) 、モデルをもとに保健師が研究者とともに地域組織の状況をアセスメントし、対応策を導
き、実用可能性を確認した（研究 3) 。 
審査では、本モデルの適用による保健師の支援への効果、モデルの活用方法の明示、実用可能性を高め
るガイドブックの精錬等が確認され、本モデルは、保健師が組織の発展過程を理解し、強みや課題を捉え、 
支援の視点を見出すために有用であり、学術的・実践的意義ある博士論文と判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
Results: Knowledge score increased after intervention, although it was already high in both 
intervention and control wards before intervention. Hand hygiene compliance “Before 
clean/aseptic procedure” and “After touching a patient” increased after the 2nd observation and 
remained high at the 3rd observation. In contrast hand hygiene “Before touching a patient” was 
less improved or evendecreased at the 5th observations. Individual outcome of S. aureus after 
intervention was different and hand hygiene compliance of nurses whose nasal carriage of S. 
aureus were negative after intervention was especially higher in the moment “After touching a 
patient” at the 3rd and 5th observations (90% vs.76.4% at the 3rd observation, 80.9% vs. 53.8% at 
the 5th observation). Isolation rate of Pseudomonas spp. decreased from 62.0% to 41.4% in 
intervention wards whereas it increased to almost twice in control wards. There was not 
significant difference between logarithmic reduction of ATP amount between intervention and 
control wards. Nurses in the intervention group changed their behavior as they became aware of 
 
 
 
Purpose: This study aimed to evaluate newly introduced of infection control measures targeting 
for reducing nasal carriage of S. aureus in nurses and Pseudomonas spp. isolation from the 
hospital environment. 
Methods: 131 nurses in 8 wards were divided into control and intervention ward and infection 
control measures such as education, hand hygiene campaign, daily cleaning of sinks using 
disinfectant were implemented in intervention wards. After 10 weeks of intervention period, 
effectiveness of newly introduced infection control measures was evaluated by knowledge score 
about infection control, hand hygiene compliance, nurses’ S. aureus nasal carriage, Pseudomonas 
spp. isolation and adenosine triphosphate (ATP) quantification of the sinks. Group interview of 
nurses in the intervention wards was also conducted to investigate change of thought or belief 
about infection control after intervention.  
Conclusions: Educational program, hand hygiene campaign and daily cleaning of sinks could 
improve nurses’ hand hygiene compliance and decreased isolation rate of Pseudomonas spp. It 
was also suggested that improvement of hand hygiene could reduce S. aureus nasal carriage. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
The purpose of this research thesis was to evaluate newly introduced of infection control measures 
targeting for reducing nurses'nasal carriage of Staphylococcus aureus and isolation of Pseudomonas 
aeruginosa from the hospital environment. At a university hospital in Indonesia, 131 nurses in 8 
wards were divided into intervention and control ward and infection control measures such as 
education, hand hygiene campaign, daily cleaning of sinks using disinfectants were implemented in 
the intervention wards. After 10 weeks of intervention period, effectiveness of newly introduced 
infection control measures was evaluated by knowledge score, hand hygiene compliance, nurses'S. 
aureus nasal carriage, Pseudomonas spp. isolation and adenosine triphosphate(ATP) qualification 
of the sink. Group interview of nurses in the intervention wards was also conducted about changes 
and thoughts to infection control. As a result, knowledge score increased after intervention and 
the implementation rate of hand hygiene improved. The S.aureus nasal colonization rate, the 
isolation rate of Pseudomonas aeruginosa, and ATP qualification decreased. Nurses felt their 
infection control would be better when the supervision was continued. 
The examination committee discussed to clarify that how to divide intervention group and control 
group, to analyze by hand hygiene WHO's 5moments, to analyze cost effectiveness, and to add ethical 
consideration and hospital organization's attitude toward infection control. It was properly 
appended and corrected. The competence of research project management such as implementation of 
intervention research plan at hospital in Indonesia, completion of abundant data collection and 
analysis, was highly appreciated. 
 
importance of hand hygiene and afraid to be infected. Rate of CA-UTI and SSI during 
intervention period was lower in intervention wards. However, statistical significance was not 
found and estimated cost of intervention could not cover the savings by reduction of CA-UTI and 
SSI. 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論は、第四代トスカーナ大公メディチ家のコジモ２世（1590-1621 年、在位 1609-21 年）の妃マリア・
マッダレーナ・ダウストリア（1589-1631 年）が、夫の没後、大公位を継いだ未成年の長男フェルディナ
ンド２世（1610-70 年、在位 1621-70 年）の摂政となった時期に実施したポッジョ・インペリアーレ離宮
（Villa di Poggio Imperiale）の室内装飾事業を取り上げ、17 世紀フィレンツェ派を代表する画家集団に
より制作されたフレスコ画連作の装飾プログラムに新たな解釈を提示するものである。 
ポッジョ・インペリアーレ離宮の装飾に関する画家への支払い記録や、装飾計画全体の図像考案者の特
定を可能とするような史料は、今日に至るまで見つかっていない。17 世紀フィレンツェ絵画が再評価され
るなかで、その代表的作例ともいえるポッジョ・インペリアーレ離宮は、先行研究では様式研究を通した
各々の装飾の帰属解明に主眼が置かれてきた。他方で、委嘱主であるマリア・マッダレーナ・ダウストリ
アの再評価失くしては、未成年の大公の母＝摂政の居室を飾る大規模な装飾計画が包含した歴史的意味を
理解することは困難であった。したがって、本論では社会的・文化史的側面と画家の画業という美術史的
側面の双方から、離宮装飾が実施されるに至る文脈を再構成したうえで、装飾プログラムの解釈を試みる。
近世ヨーロッパにおける女性支配者とその芸術パトロネージへの着目と史的再評価が徐々に蓄積されてき
た中で、離宮装飾の委嘱主であるトスカーナ大公妃マリア・マッダレーナ・ダウストリアについては、近
年の研究において長年にわたり大公妃を形容するために用いられてきた蔑称に対して疑問が呈され、人物
像の見直しが行われつつある。この流れを汲む本研究は、社会的・文化史的文脈を総合的に検討すること
により、装飾計画の委嘱主、図像考案者、制作者、そして同時代の鑑賞者の 精神
メ ン タ
構造
リ テ ィ
と思考回路に可能
な限り接近しながら、リュネット装飾に表された各場面の意味を読み取った上で、最終的に装飾計画全体
が有した意味を複眼的に再考することを目的とする。このような超領域的方法でこの問題に取り組むため、
本論を三部構成とした。 
 
第一部では、社会的・文化史的文脈を再構成することを目的として、第１章において、まずマリア・マ
ッダレーナ・ダウストリアがトスカーナ大公国の首都フィレンツェに到着した時点に遡り、文学者カミッ
ロ・リヌッチーニが著した結婚記念刊行書『トスカーナ大公子コジモ・デ・メディチとマリア・マッダレ
ーナ・ダウストリアの結婚祝典報告』（1608 年）、チェーザレ・ティンギの宮廷日誌、チーゴリによる計画
図案等の視覚的資料を基本史料としながら、市内に設営された仮設記念門、音楽、儀式から成る入市式を
再構成し、解読を試みた。入市式は当然ながら新婦を迎え入れる歓迎の意味を有すると同時に、大公フェ
ルディナンド１世がこの結婚に託した期待を表明するものであった。第一記念門は、前世紀に育まれたメ
ディチ家とオーストリア家の間の友好関係回復としてこの結婚を位置付けた大公の意図が明白に示されて
いた。第四記念門は皇帝、スペイン王、オーストリア大公が成した偉業に捧げられ、最後の記念門では高
貴な家柄の娘を大公子妃として迎え入れるに相応しい家柄としてメディチ家を称揚し、この結婚により西
欧世界においてトスカーナ大公国の存在感が増幅することが祈念された。新郎の母親の出身家であるロレ
ーヌ家と、新婦の母親の出身家であるバイエルン家を含む全家柄が、プロテスタントの撲滅と異教徒の迫
害に功績があることを示すことにより、カトリック信仰のもとで結束していることが全記念門に共通する
主題であった。結婚入市式の分析に続いて、結婚の翌年に大公位を継承したコジモ２世の治世中の歴史的
状況を理解することを目的に、トスカーナ大公国が関わった特筆すべき事象について概観した。 
第２章では、結婚直後から夫の没年までの凡そ 1610 年代にあたる時期に、大公妃が傾注した聖遺物蒐
集と、蒐集した聖遺物を収めるためピッティ宮殿内に設けられた私的礼拝堂の芸術委嘱、そしてそこで実
施された儀式について検討した。これは、ポッジョ・インペリアーレ離宮に先行して大公妃が行なった芸
術委嘱を検討するという目的のほか、「過度な信心家」として揶揄を込めて評価されてきた大公妃マリア・
マッダレーナ・ダウストリアの「信心」を、同時代的状況に照らして考察することにより、その内実を正
当に再評価する意味をもつ。これまで、聖遺物蒐集はしばしば彼女の「信心家
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なされてきた。しかし、トレント公会議において聖人崇拝ならびに聖遺物崇拝の有効性が再確認されたこ
とや、異端・異教徒との闘争が激化していた同時代の状況を考慮に入れるならば、聖遺物蒐集は大公妃に
特有の信仰心に帰すべきではない。むしろ、権力者や高位聖職者に向けて、大公妃が自らのカトリック信
仰と権力を顕示する手段として、さらには「オーストリア家の敬虔さ」という理念を大公国に喧伝するこ
とで、プロテスタントと異教徒との戦いの最前線にあった兄、フェルディナント２世の後方支援をするた
めの根拠として用いられたものであった。 
 
本論第二部では、美術史的文脈を考察することを目的に、ポッジョ・インペリアーレ離宮の装飾計画の
責任者であったと考えられるマッテーオ・ロッセッリに焦点を当てた。第１章ではロッセッリの芸術形成
について、グレゴーリオ・パガーニとドメニコ・クレスティ通称パッシニャーノという二人の師のもとで
の長期間にわたる徒弟期間を辿りながら考察した。第２章では、ロッセッリが画業初期からメディチ家と
関わりをもち、委嘱を受けた経緯を概観した。そして、ポッジョ・インペリアーレ離宮の装飾計画におい
て重要な役割を果たしたと考えられる人物、即ち、コジモ２世の執事であるマルタ騎士団のフランチェス
コ・デッランテッラと、コジモ２世の弟であるカルロ枢機卿、そしてマリア・マッダレーナ・ダウストリ
ア自身が、ロッセッリとその周辺画家に対して行なった芸術委嘱を中心に検討することにより、離宮装飾
に至るまでに如何なる文化的環境が醸成されていたのかを浮き彫りにした。尚、筆者自らが渉猟し撮影し
た図像資料を主に使用しながら、ロッセッリの画業を初期から 1623 年の離宮装飾に至るまで再構成し目
録形式で第二部の補遺に提示した。この目録において、各々の作品の詳細な分析を行うと同時に、17 世紀
最初の 20 年間にフィレンツェで展開された芸術的変遷も示される。幾つかの作品については新たな年代提
起を行なったほか、複数点の素描をロッセッリの作品のための準備素描として提示した。この目録は、今
後さらなる展開が待たれるロッセッリ研究および「セイチェエント・フィオレンティーノ」と総称される
17 世紀フィレンツェ画派の研究にとって、基礎資料として寄与する意義をもつと考えられる。 
 
本論の核心部分である第三部では、トスカーナ大公コジモ２世の遺言書を詳細に分析することにより、
ここに明確に定められた女性摂政期の骨格を明らかにした上で、女性摂政期の始まりに実現されたポッジ
ョ・インペリアーレ離宮の装飾計画を分析した。 
第１章では、まず、自らの早世を予期した病床のコジモ２世が、未成年の長男フェルディナンド２世が
大公位を継承することを想定して作成した遺言書の内容を詳細に読解した。そこには、母クリスティーナ・
ディ・ロレーナと妻マリア・マッダレーナ・ダウストリアを未成年の大公の摂政とすることが明記されて
いるとともに、摂政期間中の大公国の運営についての骨格と方針がしたためられていたことを確認した。
尚、未刊行史料であるこの遺言書全文の書き起こしを補遺に掲載した。 
遺言書が作成された後、コジモ２世の弟カルロが枢機卿となり、マリア・マッダレーナ・ダウストリア
の兄フェルディナント２世が神聖ローマ皇帝に即位するという重大な変化が生じたとはいえ、大公の死後
はこの遺言書こそが新政府の発足当時、基本的な拠り所となった。したがって、第２章で論じるポッジョ・
インペリアーレ離宮の購入と改装という大事業は、マリア・マッダレーナ・ダウストリア一人の意志で実
施されたと言うよりも、摂政期という新たな体制に入った大公国政府の枢密院および義弟カルロ枢機卿の
合意の元で、恐らくカジーノ・メディーチェオ・ディ・サン・マルコの改装と合わせた統一的計画として
推進されたと推察できる。この新たな視点を提示したうえで、1625 年に作成された財産目録をもとに、改
装後の離宮内の居室の配置と調度品を再構成した。 
そして第３章において、ポッジョ・インペリアーレ離宮の「謁見の大広間」と「大公妃の寝室」を飾る
計 20 点のリュネットに描かれた諸場面を 1 点ずつ分析し、装飾プログラム全体の解釈を試みた。各リュネ
ット毎に、先行研究において既に典拠として提起されているニッコロ・ロリーニ・デル・モンテの『殉教
聖女礼賛』（1617 年）とクリストーファノ・ブロンズィーニ・ダンコーナの『女性の尊厳と高貴さに関す
る対話』（1622-25 年）という二つの文学作品に書かれた該当箇所の記述と図像表現を逐一比較しながら検
討した。この分析から、リュネットに描かれた場面の多くがこれら二つのテキストだけでは十分に説明す
ることはできず、実際には他の文学的典拠も参照された可能性が高いことが明らかになった。本研究では、
新たな図像表現を追求するなかで参照された可能性のある同時代の文学的典拠として、シルヴァーノ・ラ
ッツィの『聖性により著名なる女性たちの伝記』、アルフォンソ・ディ・ビリェガスの『我らがイエス・キ
リストと全生涯の行ないに関する新伝集』、ジャコモ・ボシオの『煌々たるエルサレムの聖ヨハネ騎士団の
歴史』、フェルナンド・コロンボの『艦隊司令長官ドン・クリストーフォロ・コロンボの生涯と偉業に関す
る詳細かつ正確な報告』ほかを新たに指摘した。特にシルヴァーノ・ラッツィの『聖性により著名なる女
性たちの伝記』とアルフォンソ・ディ・ビリェガスの『新伝集』は、慣習的表現から逸脱した新たな聖女
図像を創造するために参照されたと考えられる。さらに、3 点のリュネット装飾《トスカーナ女伯マティ
ルデ・ディ・カノッサ》、《コスタンサ・デ・アラゴン》、《カスティリア女王イサベル》の図像源として、
本論第二部で検討した、1611 年にフィレンツェで営まれたスペイン王妃マルガレーテ・フォン・エスター
ライヒの葬儀のために制作された版画連作「マルガレーテの生涯」のなかの 3 点の版画を提案した。 
マリア・マッダレーナ・ダウストリアにとって、これらのリュネット装飾に描かれた主題の意味は、彼
女自身と親族その他、関連性の高い人物を記念するという目的以外に、教皇ウルバヌス８世を支持する意
思表示、兄である皇帝フェルディナント２世とともに異教徒およびプロテスタントと対峙する決意、そし
て聖遺体発見に象徴される聖遺物崇拝を正統としたカトリック信仰の表明という三点に集約されることが
この分析によって導かれた。この分析結果から、ポッジョ・インペリアーレ離宮の内部装飾は、これら同
時代の最も重要な懸案事項について、女性摂政率いるトスカーナ大公国の新政府の立場を視覚的に表明し
たものであったということができる。 
第３章３節では、２節において検討を先送りした２点のリュネット装飾、即ち《聖女ルチア》と《アレ
クサンドリアの聖女カタリナ》が同時代に有した意味について、更なる考察を加えた。注目した点は、装
飾の文学的典拠のなかでも最も重要な『殉教聖女礼賛』の著者であるニッコロ・ロリーニ・デル・モンテ
が、「聖女ルチア」と「アレクサンドリアの聖女カタリナ」の章において、反コペルニクス説に関連付けら
れる言及をしている事実である。ロリーニは、トスカーナ宮廷付数学者兼科学者であったガリレオ・ガリ
レイを告発したドミニコ会説教師として知られている人物である。本節では、まずガリレオおよびロリー
ニを取り巻く同時代的状況を整理したうえで、ロリーニの唱える反コペルニクス説擁護の立場とその考え
方について検討した。それを踏まえたうえで、ポッジョ・インペリアーレ離宮の内部装飾の一部として、
これらの女性像が選択された意味を考究した。 
ニッコロ・ロリーニは、聖女ルチアに捧げられた章において、聖女が娼家に連行されそうになった時、
聖霊の力が働き、強力な力を以てしても動かなくなったという奇跡譚を、当時大きな議論を呼んでいたコ
ペルニクス説を否定する根拠の一つとして挙げた。彼は、神が創造した大地＝地球は決して動くことはな
いと主張し、地球の運動を提唱するコペルニクス説を「虚無」であるとして退けた。ロリーニは、さらに、
アレクサンドリアの聖女カタリナの章で、「三種の叡智」を「三種の食糧」に譬えて説明しており、これを
七科の自由学芸に基づく智慧に対する神学的叡智の優位性、さらには聖書そのものの優越性を意味したも
のであったと解釈できることを指摘した。これは、科学研究によって得られた新たな知識に聖書解釈を倣
わせるべきだと主張するガリレオに真っ向から反対した聖職者および説教者達に共通する思想であった。
まさにポッジョ・インペリアーレ離宮の装飾が実施された時期に、フィレンツェで活発な活動を展開した
反コペルニクス説を標榜する説教師達が、説教で盛んに用いたレトリックに合致するものであった。こう
した文脈から聖女カタリナのリュネット装飾を再検討することにより、画面に描かれた聖女に論駁される
博士達の姿は、ロリーニのような説教師達に論駁される数学者・科学者を暗示するという新たな解釈を提
示した。 
さらに、公式性の強い「謁見の大広間」および「大公妃の寝室」と同じくポッジョ・インペリアーレ離
宮の一階に位置しながら、対照的な性格をもつ、現在「ヴォルティチーナ」と呼ばれる、亡き大公に捧げ
られた小部屋に、コジモ２世と対話するガリレオ・ガリレイの姿が大公の功績の一つとして描かれている
問題について検討を加えた。この小部屋は、17 世紀当時、大公妃の私的居住空間のなかでも最奥に位置し
たことから、当時の外交儀礼に照らし合わせるならば、限られた賓客が大公妃の愛顧の徴として特別に入
室を許された空間であったと理解される。したがって、そこに描かれた絵画は、そうした特別な賓客だけ
に鑑賞が許されたと考えられる。 
コジモ２世亡き後も、ガリレオの宮廷数学者兼科学者という地位がフェルディナンド２世により公式に
引き継がれた事実を考慮に入れて考察するならば、マリア・マッダレーナ・ダウストリアおよび大公国政
府がポッジョ・インペリアーレ離宮の装飾計画を通して示そうとした意思が明らかになる。すなわち、ガ
リレオに象徴される、実験や観察に基づく科学研究を従来通り振興することが大公妃および大公国政府の
総意であったにもかかわらず、フィレンツェ大司教マルツィ・メディチを中心に盛んに行われた反コペル
ニクス運動がフィレンツェ社会を分断し、その影響がローマ教会にまで及んでいたことを苦慮した大公妃
が、ポッジョ・インペリアーレ離宮の公的空間である「謁見の大広間」と「大公妃の寝室」に、大公国の
公式見解として、反コペルニクス説に与することを表明する図像を描かせるという決定を下したものであ
ると結論付けた。 
 
本論で示した以上の知見から、トスカーナ大公妃マリア・マッダレーナ・ダウストリアは、聖十字架崇
拝、トレント公会議において正当性が認められた聖遺物崇拝、そしてポッジョ・インペリアーレ離宮の内
部装飾を用いて、オーストリア家の敬虔さ（ピエタス・アウストリアカ）を自らのカトリック信仰の行動
規範として掲げ、具体的な行動と視覚表象を通して明示したと言えるだろう。それとともに、トスカーナ
大公の摂政となった今、マリア・マッダレーナは、オーストリア家の出自と、時の皇帝フェルディナント
２世の妹であることを最大限に活用して、対抗宗教改革の動きに同調し、新教皇ウルバヌス８世に協力し
ながら、異教徒およびプロテスタントとの戦いに積極的な態度を取ることを内外に発信したということが
できるだろう。このことは従来の研究においてマリア・マッダレーナ・ダウストリアに下されてきた「過
度な信心家」という評価を覆すものであり、実際には、時代状況を見極めながら、トスカーナ大公国存続
のために効果的に表象を用いる術を備えた、対抗宗教改革の女性為政者であったという肯定的な評価を与
えることができることを示している。 
 本研究では、従来の美術史研究および歴史研究だけでは見出されることのなかったポッジョ・インペリ
アーレ離宮の装飾が包含する意味を超領域的に、またジェンダー的視点から見直すことによって新たに捉
え直した。一人の女性支配者としてマリア・マッダレーナ・ダウストリアは、15 世紀以来の女性弁護論を
継承した女性礼賛の表象を用いながらも、対抗宗教改革期において近代的ジェンダー秩序が形成されるな
かで、その歴史的状況に適応した女性像を積極的に採用したと評価することができるだろう。未亡人とな
り、未成年の大公の摂政となったマリア・マッダレーナ・ダウストリアの場合には、伝統的に女性の美徳
と見做された「貞節」に加えて、キリスト教の信念に基づいて正しい行動を取る模範的な女性支配者像に
重きが置かれており、対抗宗教改革期の精神に則した新たな女性像がポッジョ・インペリアーレ離宮にお
いて創造されたということができるだろう。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、17 世紀イタリア、フィレンツェのトスカーナ大公コジモ二世（1590～1621）に嫁いだオー
ストリア大公カール二世の娘マリア・マッダレーナ・ダウストリア（1589～1631）の委嘱により実現した
ポッジョ・インペリアーレ離宮の構想を明らかにし、その歴史的位置付けを試みるものである。この離宮
は夫である大公の没後、10 歳で即位した長男の摂政に就任した大公妃が、賓客をもてなす施設であった。
先行研究においてその重要性は十分に認識されながら、同時代史料の乏しさもあり、長らく様式的分析を
通じて画家の帰属を探る研究に留まっていた。近年の歴史研究において女性権力者の政治的、文化的役割
への関心が高まるも、離宮の装飾プランに果たした大公妃の役割、壁画図像に込められた意図に踏み込む
研究は未だなされていない。 
研究史を踏まえ課題設定を行なう序論に続き、本論は 3 部編成をとる。第 1 部では、まず、マリア・マ
ッダレーナとトスカーナ大公子との婚儀に遡り、入市式の装飾計画を総合的に分析する。その表象には、
この結婚がプロテスタントと異教徒（オスマン帝国）に対する勝利に貢献し、カトリック信仰の下での両
家の結束への期待が込められていたことを明らかにする。次に、大公妃の聖遺物収集とその顕示の場であ
ったピッティ宮礼拝堂の芸術委嘱の詳細を検討し、彼女の事業が同時代のカトリックの教義に則した政治
的意図に基づく事業であったと指摘する。第 2 部は、離宮装飾の責任者であるマッテーオ・ロッセーリの
画業を、同時代イタリアの他の主要都市における作例を視野に入れて総点検し、彼が登用される経緯を考
察した。第 3 部では、未刊行史料であるコジモ二世の遺言書（補遺に全文掲載）を詳細に読み解き、大公
妃を摂政に据える政治体制を確認した上で、離宮の購入と改装がトスカーナ大公国政府の事業として計画
されたと述べる。そして 1625 年に作成された財産目録に基づく居室の配置と調度品の再構成の後、核心
となる壁画の図像解釈に進む。制作時のカトリック諸国・教会の人間関係、国際的政治情勢を考慮に入れ、
「謁見の大広間」と「大公妃の寝室」の壁面装飾 20 点を中心に、典拠となるテクストや図像源を博捜し説
得的な解釈をおこなった。描かれた殉教聖女や異教徒への勝利を表わす主題と表現は、大公妃の兄フェル
ディナンド 2 世や教皇・ウルバヌス 8 世の政策に呼応して選択、念入りにプログラムされたものであるこ
とが示された。 
本論文は、離宮の装飾プログラム全体の解釈、および 17 世紀フィレンツェ画派の研究において国際的水
準の貢献を果たす。加えて、対抗宗教改革期の国際情勢の下、表象としての女性像の創出とジェンダー規
範の生成の連携を浮き彫りにし、ジェンダー美術史研究のさらなる発展を期待させる。以上の理由から、
審査委員会は、本論文を学位取得に十分値するものとして評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
ウイルス様粒子（Virus Like Particle、VLP）は、天然ウイルスとほぼ同じ形状でありな
がら遺伝物質を保持しない構造物を指し、有効性および安全性が高い次世代型のワクチンと
して利用されている。本研究では、VLP の構造や構成蛋白質の機能に着目し、修飾を加える
ことで VLP ワクチンの生産性や有用性を向上させることを目的に検討を行った。 
 デングウイルス（DENV）は、熱帯および亜熱帯地域で流行しているデング熱の原因とな
るウイルスで、ワクチンの開発が急がれている。本研究では、DENV の外殻を形成している
エンベロープ（E）蛋白質に修飾を加えることで DENV VLP の産生量が上昇することを見出
した。４価デング VLP ワクチンをマウスに接種したところ、DENV の４つの血清型すべて
に対して高い中和活性を示されたことから、DENV VLP は新規デングワクチン候補としての
開発が期待される。 
 また、VLP は、遺伝子工学的または化学的手法により表面に外部抗原を埋め込むことで、
免疫原性の低い蛋白質への抗体産生を促すキャリアーとしての利用も進んでいる。アルファ
ウイルスは、VLP を作製できるウイルスの中でも粒子径が大きく表面の構造が緊密であるこ
とから、キャリアーとして適している。未熟型アルファウイルスの VLP をプラットフォーム
に用いることで、これまでよりも挿入抗原への免疫反応を高めることができることを示した。
このプラットフォームは今までに作製が困難であった様々なワクチン開発に展開できると考
えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ウイルス様粒子（Virus Like Particle、VLP）は、天然ウイルスと同じ形状でありながら
遺伝物質を持たない構造物を指し、有効性・安全性が高い次世代型のワクチンとして利用さ
れている。表記学位論文は、VLP の構造や構成蛋白質の機能に着目し、修飾を加えることで
VLP ワクチンの生産性や有用性を向上することを目的に検討された。 
 デングウイルス（DENV）は、熱帯および亜熱帯地域で流行しているデング熱の原因ウイ
ルスで、ワクチンの開発が急務である。本論文では、DENV の外殻を形成するエンベロープ
（E）蛋白質を修飾することで DENV VLP の産生量が上昇することを見出した。更に４価デ
ング VLP ワクチンをマウスに接種し、DENV の４つの血清型すべてに対し高い中和活性を
示すことを明らかにし、DENV VLP は新規デングワクチン候補として期待できることを示し
た。 
また VLP は、遺伝子工学的・化学的手法により表面に外部抗原を埋め込むことで、免疫原
性の低い蛋白質への抗体産生を促すキャリアーとしての利用も進んでいるが、本論文ではア
ルファウイルスが、VLP を作製できるウイルスの中でも粒子径が大きく表面の構造が緊密で
あることに着目し、その可能性について精査している。その結果、未熟型アルファウイルス
の VLP をプラットフォームに用いることで、これまでよりも挿入抗原への免疫反応を高める
ことができることを示した。 
 以上本論文はワクチン開発における重要かつ有用な知見を含んでおり、博士（薬学）の学
位に相応しいものと判定した。 
 
